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Dem Andenken Edmund Weils. 


Vorbemerkung der Schriltleitung. 

Die Arbeiten, die im Nachstehenden als besonderes Heft 
verbffentlicht werden, sind die letzten, die der leider so friih 
verstorbene E d m u n d Weil unterm 18. April nocli persdnlich 
an die Zeitschrift fur Immunitatsforschung eingeschickt hat. 
Eine weitere groBe zusammenfassende Arbeit iiber Fleckfieber, 
die, wie er mir am 6. April schrieb, mit Hilfe einer reichen 
Subvention des tschechoslowakischen Gesundheitsministeriums 
an mehr als 2000 Meerschweinchen und zahlreichen anderen 
Versuchstieren angestellt war, hat er leider selbst nicht mehr 
im Manuskript vollendet, doch ist zu hoffen, daB sie durch 
seine treuen Mitarbeiter zum AbschluB gelangt. Audi sie war 
fur diese Zeitschrift, in der alle die bahnbrechenden Arbeiten 
seiner letzten Jahre erschienen sind, bestimmt, obwohl ihm 
aus deni Ausland glanzende Angebote fiir die Veroffentlichung 
in einer dortigen Fachzeitschrift gemacht worden waren. Er 
aber blieb auch nach den staatlichen Ver&nderungen in seinem 
Vaterland und in der Not der Zeit der Zeitschrift treu, die 
alle die reichen Friichte seiner wissenschaftlichen Tatigkeit 
in den letzten Jahren gebracht hat. 

Ein Bild von der hohen wissenschaftlichen Bedeutung 
des verstorbenen genialen Forschers wird im Nachstehenden 
Oskar Bail geben, der, mit ihm durch langjahrige Freund- 
schaft und gemeinsame Arbeit verbunden, dazu wie kein 
anderer berufen ist. 

Die Schriftleitung erfiillt ihrem langjShrigen und treuen 
Mitarbeiter gegeniiber nur eine Ehrenpflicht, wenn sie nun- 
mehr die letzten, von Weil selbst noch redigierten Arbeiten 
in einem Sonderheft und in der Reihenfolge veroffentlicht, in 
der es der Verstorbene selbst gewiinscht hat. 

F. 


Zelttchr. f. lmmunlt.ltsfonchung. Orl(r. Bd. 85. 


1 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Digitized by 


2 


Oskar Bail, 


Edmund Weil. 

Ein Nachruf 

(gehalten in der Sitzung des Vereins deutscher Aerzte in Prag 

am 23. Juni 1922). 

Von Prof. Dr. Oskar Bail. 

Alit einem Bildnis. 

Mit Edmund Weil, der am Abende des 15. Juni im 
tiefsten Fleckfieberkoma seine Augen fur immer schloB, ist 
eine der GrSBen bakteriologisch-serologischer Forschung, eine 
Zierde des &rztlichen Standes und seiner Universit&t dahin- 
gegangen. Aber nicht nur eine Zierde, mehr noch, eine 



Hoffnung. Mit den 43 Jahren, die er erreicht hatte, stand er 
in der Bliite seiner Mannes- und Schaffenskraft, die nicht nur 
die Umgebenden und Gleichstrebenden beurteilen konnten, 
fur die besonders die Arbeit seiner letzten Jahre unwider- 
legliches Zeugnis gibt. Gerade jetzt erstreckte sich seine 
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Forschung und die von ihm selbst geleistete oder durch ihn 
gefOhrte Arbeit auf drei Gebiete, die sein Scharfsinn in Zu- 
sammenhang gebracht hatte, von denen jedes fflr sich allein 
die ausschliefiliche Hingebung der meisten anderen Berufs- 
genossen in Anspruch genommen hatte. Was ihn dazu befahigte, 
war zunachst dieverbltiffendeKenntnis, dieer sich in der 
Literatur seines Faches durch eine von keiner Zerstreuung 
abgelenkte Vertiefung in alle ihre Probleme erworben hatte, 
weiter seine experimentelle Gewandtheit, als Anlage angeboren, 
vervollkommnet und aufs hochste ausgebildet durch ununter- 
brochene Uebung von etwa 20 Jahren, vor allem aber die 
durchdringende GeistesschMrfe, die ihn bei der Auswahl seiner 
Fragestellungen leitete, die ihn hinter den schon gelosten 
Probleinen immer neue erkennen lieB, welche Zusammenhange 
durchschauen konnte, die tausend anderen verborgen geblieben 
w&ren. Wer Weil bei der Arbeit beobachtete, muBte den 
Eindruck des von Natur begnadeten Forschers erhalten, der 
keine Schwierigkeiten vorfindet, sondern sie aufsuchen muB, 
um in ihrer Beseitigung Genugtuung zu empfinden. Dazu 
kam seine Kritik, die er, unbest’echlich, zuerst gegen sich 
selbst, dann aber auch gegen alle anderen austibte, und die 
nichts war, als der AusfluB einer Wahrheitsliebe, die sich bis 
zum Wahrheitsfanatismus steigern konnte und der ROcksicht 
auf eigenen Vorteil am allerfrenfdesten blieb. Weil ging 
einsam durchs Leben; sehr gering war die Zahl jener, die 
sich eines vertrauteren Umganges mit ihm rtihmen konnten, 
noch wenigeren hat er Einblicke in sein Innenleben gegeben; 
wie reich es gleichwohl war, verriet sich nur gelegentlich in 
GesprSchen, die zeigten, daB sein Geist weit aber die Grenzen 
seines Fachs hinausging. Wer mit Weil wissenschaftlich, 
selbst als Gegner, in BerOhrung kam, schied von ihm mit 
groBter Achtung, wer ihm n&her trat, mit Verehrung seiner 
angeborenen Vorzuge, jeder mit dem GefOhle, einen Mann 
vor sich gesehen zu haben. Sein allzu fruher Tod ist das 
Verschwinden einer Erscheinung, deren es auf der Welt nicht 
allzuviele gibt, einer Personlichkeit, deren wenige gleiche auf 
ein Jahrhundert kommen! 

Weils Leben verlief, wenn man von seiner Beeinflussung 
durch die Ereignisse der Kriegszeit absieht, SuBerlich ruhig. 

1 * 
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Oskar Bail, 


Er war im Jahre 1879 in Neustadl bei Haid in Westbohmen 
als Sohn eines kinderreichen Landwirtes geboren, besuchte 
die Schule seines Heimatstadtchens, das Gymnasium in Eger 
und Pilsen und bezog im Jahre 1897 die Prager Universitfit. 
Schon als Student beschaftigte er sich mit den zwei medi- 
zinischen Fachern, in deren Wahl er sich nur scliwer ent- 
scheiden konnte, pathologische Anatomie und Bakteriologie. 
Auch als er am 25. Miirz 1903 zum Dr. der Medizin promoviert 
wurde, hatte er die Entscheidung noch nicht getroffen, ging 
zuerst auf etwa 4 Monate nacli Berlin, wo er bei B e n d a im 
Krankenhaus am Urban arbeitete, uin nacli seiner Rfickkehr 
in das Institut Prof. Chiaris einzutreten, von wo aus er 
zwei Arbeiten kasuistisch-pathologischer Natur schrieb. Er be- 
kleidete daselbst vom September 1904 bis Anfang 1905 die 
Stelle eines zweiten Assistenten, trat dann aber ganz ins 
Hygienische Institut iiber, wurde im Mai dieses Jahres Assistent 
desselben und hat seither ununterbrochen dem Institute an- 
gehfirt. Die Vorliebe fur pathologische Anatomie blieb aber 
stets in ihm lebendig, und er erzahlte gern aus seinen Kriegs- 
erlebnissen gerade iiber die pathologisch-anatomische Tatigkeit, 
die er auszuiiben Gelegenheit hatte. 

Im Jahre 1909 habilitierte er sich als Privatdozent fiir 
Hygiene auf Grund einer Arbeit fiber den Eintlufi der Leuko- 
zyten auf die Aktivitat deS Blutserums; das Verzeichnis von 
Arbeiten, das er damals vorlegen konnte, umfafite nicht weniger 
als 41 Nummern, ausnahmslos experimenteller, selbstandiger 
Art. Schon im Jahre 1913 vom Professorenkollegium zum 
auBerordentlichen Professor vorgeschlagen, erfolgte seine 
Ernennung, sicher nur durch die Ivriegsereignisse verzogert, 
im Mai 1915. Zu dieser Zeit war Weil einem groGeu Epi- 
demielaboratorium am nordlichen Kriegsschauplatze zugeteilt, 
dessen Leitung er im November 1914 fibernahm. Dauernd 
mit verantwortungsvolleu hygienischen Aufgaben beschaftigt, 
fand er gleichwohl Zeit zu iutensivster, von den schonsten 
Erfolgen begleiteter wissenschaftlicher Tatigkeit. Er lernte die 
Cholera in Sokal und Rawaruska griindlich kennen, spater das 
Fleckfieber, welches bald das Hauptfeld fiir seine Forschung 
bilden sollte. Nach langem Aufenthalt in Radziwiloff kam 
Weil mit seinem Laboratorium nach Durazzo in Albanien 
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und von da in die Ukraine, wo er bis zum Zusammenbruche 
blieb. Ein deutliches Zeugnis fiir seine Gewissenhaftigkeit, 
aber auch fiir seine Umsicht und Energie ist es, daB er sein 
Laboratorium aus den damaligen heillos verworrenen Ver- 
haltnissen in abenteuerlicher Irrfahrt in die Heimat, als eines 
der wenigen unversehrt gebliebenen, zuruckfiihren konnte. 

Ohne sich auch nur Tage lang Ruhe zu gonnen, 
nahm er im Hygienischen Institute seine Arbeiten wieder 
auf. Endlich in den Besitz der seinem Range zukommenden 
Beztige gelangt und zum Leiter der serologischen Abteilung 
des Hygienischen Institutes ernannt, wurde ihm durch eine 
groBere Untersttitzung des Gesundheitsministeriums Gelegen- 
heit gegeben, Fleckfieberversuche in grbBerem Umfange an- 
zustellen. Um die Rolle der Liiuseinfektion und der Rikett- 
sien bei dieser Krankheit aufzukliiren, begab er sich in Be- 
gleitung von Doz. B re ini nach Polen. Dort geschah, ganz 
kurz vor seiner Riickreise, das Ungliick, hochst wahrscheinlich, 
wie er selbst erzahlte, durch Einspritzen des Darminhaltes 
passageweise infizierter Lause ins Auge bei einer miBgliickten 
Tierinjektion. Jedenfalls erfolgte die Infektion nicht am 
Krankenbette. Der Verlauf seiner Krankheit war ein unauf- 
haltsam rapider, am 15. Juni hatte Weil ausgelitten. 

Von dem Reichtum der wissenschaftlichen Ergebnisse 
eines solchen Lebens einen kurzen Ueberblick zu geben, der 
auch nur annahernd den Verdiensten und der Bedeutung dfis 
Verewigten gerecht werden kbnnte, ist eine unerfflllbare Auf- 
gabe. Das Vermiichtnis, das Weil der wissenschaftlichen 
AN elt hinterlassen hat, umfaBt fast genau 100 Veroffentlichungen, 
die bis auf ganz verschwindende Ausnahmen selbstandig ex- 
perimentellen Charakter haben und von denen viele fiir das 
Gebiet, auf dem sie sich bewegen, grundlegend sind. Es kann 
sich eigentlich nur um eine Einteilung dieses groBartig reichen 
Stolfes handeln, dessen Erschopfung viele Seiten in Anspruch 
nehmen wurde. 

AN eils wissenschaftliche Tiitigkeit begann mit Unter- 
suchungen fiber die nicht spezifische Bakterienagglutination 
durch Gelatine, diesem friihen und vollkommenem VorlSnfer 
eines erst spiiter von Anderen vielbehandelten Gebietes, sowie 
mit der Beobachtung des TemperatureinHusses auf die Agglu- 
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tination, deren Optimum keineswegs bei 37, sondern bei iiber 
50° liegt. Daran schlossen sich Untersuchungen iiber die bei 
80—100° eintretende Desagglutination und deren Ursachen. 
Agglutinationsstudien begleiten von da an, in immer zu- 
nehmender Vertiefung, die T&tigkeit Weils bis in die letzte 
Zeit. An Typhusbazillen studierte er die hemmende Wirkung, 
welche Bakterienextrakte auf die Agglutination ausiiben, auch 
dann, wenn das Agglutinin von den Bakterien bereits gebunden 
ist. Er legte die Unmoglichkeit einer ErklSrung durch die 
unter dem Einliusse der Ehrlichschen Theorie entstandene 
Annahme freier Rezeptoren dar und kain spater noch wieder- 
holt auf diesen Gegenstand zuriick. Eine Reihe anderer sero- 
logischer Arbeiten iiber PrSzipitation und Komplementbindung 
widmete er dem gleichen Gegenstande und wies so mit den 
verschiedensten Mitteln nach, daB die Annahme besonders 
bindender, haptophorer Gruppen fur das Zustandekommen 
spezifischer Serumreaktionen nicht nur unnotig, sondern auch 
unmoglich sei; das aber war gerade der Kern der Ehrlich¬ 
schen Lehre gewesen, der gegeniiber Weil immer einekritische 
Haltung bewahrt hat. Nur kurz erwahnt seien in diesem Zu- 
sammenhange iiberaus sorgfaitige Einzeluntersuchungen iiber 
die Wirkung des Komplementes, insbesondere bei der Htiinolyse. 

Der wesentlichste Fortschritt auf dem Gebiete der 
Bakterienagglutination, der in seinen Auswirkungen noch weit 
in die Zukunft reichen diirfte, hangt mit den Untersuchungen 
Weils iiber die Fleckfieberatiologie zusammen. Im Jahre 
1915 ziichtete er aus dem Ham eines fleckfieberkranken Arztes 
einen eigenartigen, von ihm selbst spater als Proteus be- 
stimmten Keim, der in spezifischer Weise mit dem Serum 
von Fleckfieberpatienten reagierte. Stellte Weil mit Hilfe 
dieses Bakteriums beim Kaninchen ein Serum her, so unter- 
schied sich die durch dieses veranlaBte Agglutination einerseits 
durch ihre geringere Spezifitat, andererseits durch ihr Aus- 
sehen von der durch Patientenserum bewirkten. Im ersteren 
Falle bildeten sich nur umfangreich-grobe, im zweiten kleine 
Flocken aus. Weil bezog diesen Befund sofort auf das Vor- 
handensein zweier verschiedener antigener Bestandteile, zweier 
Rezeptoren, im Bakterienleibe und vermochte alsbald den 
Beweis fiir diese Anschauung zu fiibren, indem es ihm gelang, 
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auBer der progressiv wachsenden, sog. H-Form des Fleck- 
fieberproteus, welche beide Rezeptoren hat, noch eine andere, 
die O-Form, zu gewinnen, welche nur mehr jenen Rezeptor 
besitzt, welcher die feinflockenden Agglutinine erzeugt. Es 
blieb seinem durchdringenden Scharfsinn nicht verborgen, daB 
es sich dabei keineswegs um einen einzelnen, sondern urn den 
Sonderfall einer allgemein verbreiteten, bisher der Auf- 
merksamkeit ganzlich entgangenen Erscheinung handeln kSnne, 
wofur er in kiirzester Zeit Beweise erbrachte. Er hatte, eine 
neue Frucht seiner Tatigkeit ini Kriege, als Erreger einer 
besonderen, bald septischen Charakter annehmenden Darm- 
erkrankung in Wolhynien einen, seither als Paratyphus /? be- 
zeichneten Keim entdeckt, den er sp&ter in Albanien wieder- 
auffand und einerseits mit einem gleichzeitig von Neukir ch 
beschriebenen Bazillus, andererseits mit dem lange bekannten 
Fleischvergiftungs-Erreger „Voldagsen“ zusammenbringen 
konnte. Auch bei diesem fand sich eine Form, welche der 
H- und eine, welche der einrezeptorigen O-Form des Proteus 
entsprach. Mustergiiltig bleiben die anschliefienden Unter- 
suchungen, in welchen er die gleiche Doppelnatur der Rezep¬ 
toren fflr die ganze Typhusgruppe nachwies, wofur er in dem 
Verhalten der Bakterien gegen Hitze, SSure, Alkohol immer 
neue Beweise aufzufinden vermochte. Sofort gelang es auf 
Grund dieser Ermittlungen gewisse schwer deutbare Er- 
scheinungen, wie z. B. das Verhalten von Typhus und GSrtner- 
bazillen in den entsprechenden Seren aufzuklaren und Weil 
brachte bald seine Entdeckung mit einem anderen, hochst 
aktuellen Gebiete, dem der sog. Bakterienmutationen in Ver- 
bindung. Denn tatsachlich war ja bei Proteus die einrezeptorige 
O-Form aus der zweirezeptorigen H-Form spontan als Mutation 
entstanden, bei Paratyphus (i hatten sich die diesen ent¬ 
sprechenden Formen epidemiologisch region&r getrennt auf- 
finden lassen. Daraus ergab sich der Plan, das serologische 
Verhalten der besonders in der Typhus-Coli-Dysenteriegruppe 
so oft zu beobachtenden Mutationen eingehend zu studieren 
und damit ein Gebiet zu eroffnen, das durch die bisherigen 
sorgfaitigen Untersuchungen von Weil selbst und seinen 
Mitarbeitern, Breinl, Gruschka, Fiirth u. a. noch lange 
nicht erschopft ist. Die praktische, hier nur anzudeutende 
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Folge bestand in der Sichtung der Agglutinationsverhfiltnisse, 
damit aber auch der verwandtschaftlichen Beziehungen inner- 
halb dieser trostlos verworrenen Gruppe. 

Die Untersuchung der BakterienaggressivitSt und die der 
darauf begriindeten Immunitat bildeten mit den ersten Gegen- 
stand seiner wissenschaftlichen Arbeit und blieben dauerndes 
Objekt derselben. 

Der Mikroorganismus, an dem Weil seine Versuche fiber 
Aggressivitfit begann, der Hfihnercholerabazillus (spater auch 
dessen Verwandte), war daffir hervorragend geeignet. Mit 
grfiBter Infektionsfahigkeit ausgestattet, war er in fast alien 
seinen Beziehungen zum tierischen Organismus unerforscht. 
Es gelang Weil mit Leichtigkeit, im Exsudate todlich in- 
fizierter Tiere Aggressin zu gewinnen und damit den ent- 
scheidenden Grundversuch anzustellen, der darin besteht, daB 
solche Flussigkeiten ira sterilen Zustande, ohne nennenswerte 
Giftwirkung oder sonstige Schfidigung des Tieres, die Infektion 
mit dem zugehorigen Bazillus erleichtern und schwerer machen. 
Ebenso gelang die Losung der zweiten Aufgabe, durcli alleinige 
Vorbehandlung mit solchen „Aggressinen“ uuter AusschluB 
der Bakterien selbst, Tiere erfolgreich zu immunisieren. Da- 
bei wies das Serum der immunisierten Tiere einen sehr hohen 
Schutzwert ffir norinale Tiere auf, ergab also passive Im¬ 
munitat. Die Erkliirung dieser Ergebnisse, der sich Weil 
anschloB und zu deren Verteidigung gegen die niclit aus- 
bleibenden Angriffe er jederzeit bereit war, ist bekaunt. 
Normalerweise ist derTierkoper dem Eindringen von Bakterien 
und deren Vermehrung unzugjinglich, da eine ganze Reihe 
von Abwehrmitteln, deren wenigste erst bekannt sind, dies 
verhindern. Urn tiberhaupt infizieren zu konnen, muB daher 
ein Bazillus fiber die Fahigkeit verfugen, diese Abwehrkriifte 
lahmzulegen und dje Gesamtheit der Mittel, die er fiir diesen 
Zweck aufzubringen verinag, bildet seine Aggressivitiit. Am 
hfichsten ist diese fur gewisse Tierarten unter anderen beim 
Hfihnercholerabazillus und dessen nalien Verwandten aus- 
gebildet und man kann sich ihre AeuBerung als die Sekretion 
von Stoffen vorstellen, welche die gerade in Betracht kom- 
menden Schutzkriifte lahinen, ohne sonst den Tierkorper sicht- 
licli schadigen zu miissen. Die Abscheidung dieser Stotfe, der 
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Aggressine, ist somit die Voraussetzung der Infektion. Auch 
ein Mikroorganismus, der kiinstlich, etwa durch subkutane 
Einspritzung in ein Tier hineingebracht wird, vermag erst 
dann z. B. in die Blutbahn vorzudringen und sich daselbst 
zu vermehren, wenn er durch sein sozusagen vorausgeschicktes 
Aggressin den tierischen Schutzapparat an den entscheidenden 
Stellen gelahmt hat. Es wird aber dann moglich sein konnen, 
die Aggressine im infizierten Tiere, etwa in Exsudaten seroser 
Hohlen u. dgl., aufzufinden und mit ihnen, nach Entfernung 
der Bakterien, die gleiche Lahmung der Korperschutzkrafte 
herbeizufiihren, welche dann als Erleichteruug einer gesetzten 
Infektion in Erscheinung tritt. Der Tierkorper aber i&t seiner- 
seits imstande, gegen die Aggressine der Bakterien, die nur 
insoweit Bestandteile des Bakterienkorpers sind, als Sekretions- 
produkte es sein miissen, Gegenkorper auszubilden und damit 
eine Immunit&t hervorzubringen, die sich ausschlieGlich Oder 
doch hauptsachlich gegen die Aggressine richtet. In einem 
solchen immunen Tiere braucht also der Bazillus keineswegs 
bakterizid vernichtet zu werden, er wird nur zum harmlosen 
Saprophyten, der schlieBlich dem Schicksale solcher verfiillt. 

Es war Weil vorbehalten, die wichtigsten Stiitzen zu 
aieser Anschauung beizubringen. Er konnte zeigen, daB tat- 
sachlich im hiihnercholeraimmunen Tiere die Bakterien lange 
am Leben bleiben, ja daB sie sich sogar darin (Meerschwein- 
clien) ohne die geringste Schiidigung des Tieres vermehren 
konnen, obwohl sie vollstandig infektionstiichtig fur alle nor- 
malen Tiere bleiben. Er zeigte weiter, in Erwiderung von 
Angriffen, die besonders Wassermann und Citron gegen 
diese Deutung richteten, daB eine Immunisierung mit Bakterien- 
extrakten, als welche die genannten Autoren die Aggressine 
auffaBten, entweder iiberhaupt nicht oder nur so notdurftig 
gelingt, daB der erzielte Erfolg ungezwungen durch die Spuren 
von Aggressin erkliirt werden kann, welche im Bakterienleibe 
vorgebildet sein und in dessen Ausziige iibergehen miissen. 
Es gelang ihm weiter fiir das Iliihnercholeraaggressin zu 
zeigen, daB sich dasselbe durch seine mangelnde Filtrabilitat 
von den gewiihnlichen Bakterienextrakten unterscheidet. Die 
wichtigsten Ergebnisse erhielt er aber durch die genaue Unter- 
suchung der passiv schiitzcnden Hiihnercholeraseren. Alle mit 
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Hilfe von Bakterienleibern oder deren Auszfigen gewonnenen 
Gegenkorper, Bakteriolysine, Agglutinine, Opsonine u. s. f., 
lassen sich durch Behandlung mit den zugehorigen Bakterien 
unwirksam machen, binden, die Antiaggressine im allgemeinen 
aber nicht. In dieser Hinsicht schlieBen sie sich vollstSndig 
den Antitoxinen an, mit denen auch sonst Aehnlichkeit be- 
steht, die freilich weit von Identitat entfemt ist. 

Vertiefte Studien lehrten Weil dann, daB man durch sehr 
intensive Vorbehaudlung von Tieren mit Aggressin oder 
lebenden Bazillen (diese Immunisierung mit den lebenden 
Infektionserregern wurde seit jeher als Aggressinimmunisierung 
aufgefaBt) Seren erhalten konne, welche neben dem anti- 
aggressiven noch einen bakteriziden Anteil enthalten. Die 
Erklarung machte keine Schwierigkeiten, da jedes im Tiere 
gebildete Aggressin, z. B. Exsudat, in Wahrheit nur eine sehr 
unreine Aggressinverdunnung ist, welcher sehr wohl noch 
andere Stoffe, z. B. gewohnliche Bakterienleiber, beigemengt 
sein konnen, ja miissen. Diese ergeben nun die Ausbildung 
von Gegenkorpern gegen die Leibessubstanz bakterizider Natur. 
Solche konnen sogar im Tierversuche eine bemerkenswerte 
Wirkung entfalten; spritzt man namlich mit einem solchen 
Serum gleichzeitig sehr groBe Bakterienmengen lebend ein, 
so iiberleben die Tiere. Wurde aber das Serum vorher mit 
reichlichen toten Bazillen behandelt, welche alle bakteriziden 
Gegenkorper gebunden haben miissen, so sinkt die schiitzende 
Wirkung des Serums bei gleichzeitiger intraperitonealer 
Bakterieninjektion sehr stark, scheint manchmal sogar ganz 
aufgehoben. Gleichwohl ist die Autiaggressivit&t erhalten, 
was Weil in der Weise zeigen konnte, daB er das mit Bak¬ 
terien vorbehandelte Serum vorzeitig und an anderer Stelle 
injizierte. Bei dieser Anordnung zeigte sich die Schutzwirkung 
ungeschwacht erhalten. Damit war in klarster Weise die 
Unabhangigkeit der antiaggressiven von der bakteriziden Im- 
munitat dargetan, damit aber auch die grundverschiedene 
Natur der veraulassenden Antigene. 

Weitere Untersuchungen betrafen die Aggressivitat des 
Streptococcus, fur den Weil die infektionserleichternde Eigen- 
schaft von Kaninchenexsudaten fiir Meerschweinchen, sowie 
die Mogliclikeit beschrieb, letztere aktiv zu immunisieren, 
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w&hrend es sp&ter (mit einem anderen Streptokokkenstamm) 
nicht gelang, von Kaninchen durch alleinige Aggressin- 
behandlung ein schiitzendes Serum zu erhalten. 

Mit dem Bazillus der Schweineseuche gelangen Immuni- 
sierungen nicht bloB an den gewohnlicheu Laboratoriums- 
tieren, sondern auch an Schweinen selbst, wie Weil vor einer 
eigens dafiir eingesetzten Kommission demonstrieren konnte. 

Eigentumliche Befunde lieferte das Suchen nach Aggres- 
sinen beim Staphylococcus; hier wurden sehr nahe Beziehungen 
zu Giften festgestellt, die der Coccus im Tierkorper bildet, 
die aber durch normale Leukozyten vollst&ndig paralysiert 
werden. 

Nur kurz sei hier auf die Tierversuche Weils mit dem 
Heubazillus hingewiesen, der unter Umstanden sehr erheb- 
liche kraukmachende Wirkungen mit Giftbildung zu entfalten 
vermag. Weil hat spater den Heubazillus vielfach mit Vor- 
teil fur Untersuchungen iiber Leukozytenwirkung herangezogen. 
Bei dieser kommt die Nichtubereinstimmung zwischen der im 
Reagenzglase auftretenden Bakterizidie und den Befunden im 
Tierkorper wie bei Versuchen mit Serum und Blut in Be- 
tracht, welche cine Verwertung des bakteriziden Platten- 
versuches so sehr erschwert. Dazu tritt dann die Frage der 
gegenseitigen Beziehung zwischen keimfeindlichen Zell- und 
Serum wirkungen, die insbesondere durch die Schule Metsch- 
nikoffs als genetische angesehen wurde. Eine gauze Reihe 
von Untersuchungen hat Weil mit seinen Mitarbeitern diesen 
Fragen gewidmet und sehr wichtige Erfolge erzielt. Zundchst 
konnte er, wie schon Buchner, Hahn, Schattenfroh, 
Schneider u. a., zeigen, daB die bakteriziden Leukozyten- 
stoffe durch ihre Eigenschaften, insbesondere durch ihre Hitze- 
festigkeit, von den bakteriziden Serumkbrpern mit ihrem Zu- 
sammenwirken von Immunkorper und Komplement (Alexin) 
zu trennen seien. Eine Beziehung derselben zur Hamolyse, 
welche Metschnikoffs Schule fur die Stoffe der Makro- 
phagen annahm, lieB sich iiberhaupt nicht auffinden. Gleich- 
wohl ergaben Weils Studien Anhaltspunkte ftir ein eigen- 
artiges Zusammenwirken von Zellen und Fliissigkeiten des 
TierkQrpers, welche die Frage zulieBen, ob in den ersteren 
nicht, wenigstens fur bestimmte F&lle, ein Anteil einer kom- 
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plexen Wirkung vorhanden sei. Er hatte nSmlich unter Be- 
nGtzung des Bacillus subtilis gefunden, daB dieser durch eine 
Mischung von Meerschweinchenleukozyten (oder Ausziigen 
solcher) und Serum energisch abgetbtet wird, wahrend die 
einzelnen Bestandteile der Mischung fiir sich ohne Wirkung 
sind. Eine genauere Untersuchung lehrte, daB dabei die 
Leukozyten nach Art eines Komplementes mit einem im 
Serum vorhandenen Immunkorper, den Weil als „leuko- 
taktisch“ bezeichnete, tatig sind, ohne daB deswegen dieses 
Zellkomplement, das hitzebestandig ist, dem Serumkomplement 
gleichgesetzt werden konnte. Es liegt hier vielmehr eine 
neue Art von komplexer Tatigkeit des Organismus vor. Sie 
spielt sich oft, wie geeignete Versuche zeigen, im Innern von 
Zellen ab, wo dann die Opsonine des Serums einzugreifen 
verinogen, gelegentlich aber konnen die Zellstolfe auch in die 
Korperliiissigkeit ubergehen, was allerdings nur dort zu er- 
folgen scheint, wo Zellen in groBer Menge vorhanden sind, 
wie dies etwa fur die Fliissigkeit der steril gewonnenen Ex- 
sudate der Meerschweinchenbauchhohle zutrift't. Diese kann 
dann im Gegensatze zu Serum Ileubazillen abtoten. Behand- 
lung mit Bakterien hebt die Wirkung, und zwar in nicht- 
spezifischer Weise auf. 

Spater gelang es Weil, in harmlosen Luftbakterieu (meist 
Sarcinen), die er zum Tierversuche heranzog, Organismen 
aufzufinden, gegen die das Meerschweinchen so gut wie ab- 
solut immun war und welche von Leukozyten und ihren 
Ausziigen in einem bisher nocli nicht bekannten MaBe ver- 
nichtet wurden, auch wenn die Korpersafte vollstiindig aus- 
geschaltet waren. Bei einem als F bezeichneten Ivokken- 
stamme kain es unter dem Eiuflusse von Leukozyten in NaCl- 
Losung zu einem vollstiindigen Verschwinden der Kokken und 
zu einer volligen Klarung triiber Aufschwemmungen derselben. 
Diese Zellstoflfe muBten leicht in Losung gehen konnen, da 
schon ein 1—2-, ja selbst '/iStiindiger Aufenthalt der Zellen 
genugte, urn die Aufschwemmungsfliissigkeit bakterizid zu 
inachen und sie muBten in selir groBer Menge vorhanden sein, 
da auch eine mehrfach wiederholte Extraktion der gleichen 
Zellen moglich war, Lebende und abgetotete Zellen verhielten 
sich gleicli, Vitalitat und Phagozytose spielten also keine Rolle. 
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Die Befunde sind urn so bemerkenswerter, als aktives wie 
inaktives Serum ganz ohne EinfluB auf diesen Keim waren. 

Unter den von Weil benutzten, rein saprophytischen 
Stammen befand sich aber aucli ein als „I“ bezeichneter, der 
zwar auch den Zellstoffen in hohem Grade unterlag, sich aber 
doch anders als „F“ verhielt. Wurdeu namlich Leukozyten 
einfach in Serum oder Kochsalzlosung aufgeschwemmt und 
nach z. B. 2stiindigem Verweilen darin entfernt, so vermochte 
die klare Fliissigkeit wohl „F“, nur wenig aber „I U zu be- 
einflussen. Wurden hingegen die Zellen in der stark beimpften 
Fliissigkeit belassen, so fand starkste Vernichtung mit Auf- 
losung auch von „I“ statt. Zu erklaren war dies damit, dafi 
die keimtotenden Stoffe aus den Zellen nur in geringem Grade 
freiwillig in Losung gehen; die damit erlangte, ganz geringe 
Konzentration geniigt bereits fur den empfindlichen Stamm 
„F“, nicht aber fUr den doch etwas widerstandsf&higeren „I“. 
Hingegen vermag dieser die Zellstoffe auf sich selbst gewisser- 
maBen zu konzentrieren, er zieht sie sozusagen selbst aus 
den Zellen aus, um ihnen dann zu erliegen. Diese von Weil 
schon friiher (Schweinerotlaufbazillus) entdeckte Erscheinung 
bezeichnete er als „Aphagozidie“ der Leukozyten. Sie besteht 
darin, daB unter Bedingungen, unter denen sowohl Phagozytose, 
wie freie Abgabe bakterizider Stoffe in die Umgebungsfliissigkeit 
ausbleibt, dennoch Keimvernichtung stattfindet. 

Hatte Weil damit zwei neue Arten in der keimwidrigen 
Wirkung der Zellen aufgefunden, so dehnte er seine Unter- 
suchungen unter Heranziehung einer Anzahl von Mitarbeitern 
(Toyosumi, Nunokawa, Tsuda u. a.) auf zahlreiche 
Bazillen aus. Er zeigte, daB auch Choleravibrionen, fur die 
lange Zeit eine Leukozytenwirkung iiberhaupt zweifelhaft war, 
derselben auch in vitro unter bestimmten Bedingungen (reich- 
liche Zellen, am besten in NaCl-Losung) erliegen, wobei ein 
Zusatz von bakterizidem Immunserum keinen besonderen Vor- 
teil bringt. Weit auffalliger tritt ihre Bedeutung in der 
Meerschweinchenbauchhohle hervor. Verhindert man in dieser 
bei passiver Immunitat durch Einspritzung komplement- 
bindender Mittel die Saftebakterizidie, so sterben die Tiere 
unter Vibrionenvermehrung. Tod und Vermehrung bleiben 
aber aus, wenu in der Bauchhohle unter sonst gleichen Be- 
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dingungen Zellen angesammelt sind. Die Safte mit ihren 
Kraften stellen somit nur ein, aber nicht das einzige Mittel 
der Vibrionenabwehr dar. 

An zahlreichen Bakterien angestellte vergleichende Unter- 
suchungen iiber Zell und Saftebakterizidie fflhrten Weil dann 
zur Aufstellung von gewissen Typen dieser Wirkung. Beim 
Typus I (Milzbrand im Huhn, Schtveinerotlauf im Meer¬ 
schweinchen) ist das Serum an sich unwirksam, wohl aber 
wirken die Leukozyten, sowohl in Serum wie auch in anderen 
Fliissigkeiten tiberaus stark; die oben erwahnten sapro- 
phytischen Kokken und Sarzinen schlieBen hier an. In all 
diesen Fallen besteht hohe naturliche Immunitat, als deren 
Ursache diese nur schwer zu brechende Zellwirkung an- 
zusehen ist. Bei Typus III (Cholera im Meerschweinchen) 
ist die Serumwirkung eine ausgesprochene, die Zellwirkung 
in vitro verhaitnismaBig sehr gering. Es handelt sich urn 
Keime, gegen die insofern noch eine gewisse Immunitat be¬ 
steht, als sich ihre Infektiositat (Virulenz) nicht unbegrenzt 
steigern laBt. Bei ihnen wirken im allgemeinen die Safte; 
diese aber lassen sich leicht ausschalten und die Bakterien 
konnen auch selbst gegen ihre Wirkung resistent werden, nicht 
aber gegen die Zellen. Infolgedessen laBt sich die Zahl der 
infizierenden Bakterien niemals unter jene herabdrucken, mit 
denen die Leukozyten allein fertig zu werden imstande sind. 
Zu Typus II gehoren jene Bakterien, bei denen das Serum 
unwirksam ist, Leukozyten im ganzen wenig, am besten noch 
in aktivem Serum wirken (Staphylo- und Streptokokken), zu 
Typus IV, mit unwirksamem Serum und unwirksamen Zellen, 
aber starkster Wirkung der Vereinigung beider, gehort der 
Bacillus subtilis beim Meerschweinchen, Milzbrand und 
Schweinerotlauf bei der Ratte. 

In zwei sehr wichtigen Arbeiten untersuchte Weil im 
AnschluB an seine Leukozytenarbeiten die Verhaitnisse der 
Streptokokkeninfektion des Kaninchens sowie die Wirkung des 
Streptokokkenimmunserums von Aronson. Er stellte fest, 
daB einer intravenosen Einspritzung von Kokken, das schon 
seit Wyssokowitsch bekannte Sinken der Keimzahl im 
Blute folgt, an das sich aber spater eine Vermehrung auf 
durchschnittlich das Neunfache anschlieBt. Gelegentlich halt 
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diese Vermehrung an und ffihrt zum septischen Tode; meist 
bleibt sie beschr&nkt und hbrt auf, aber ohne daB damit die 
schweren Folgen in Gestalt von Lahmungen und Marasmus 
der Tiere verhindert wilrden. Sie sind auf eine Vergiftung 
zuriickzufiihren, die nur durch die lebenden Kokken ver- 
anlafit wird, da die intravenose Einspritzung groBter Mengen, 
auch noch so schonend abgetbteter, ohne jeden Schaden ver- 
tragen wird. Die peinlich genaue Untersuchung des Blutes 
der Kaninchen ergab niemals eine Andeutung einer bakteri- 
ziden Wirkung. Aber wenn eine solche selbst vorhanden 
ware, so muBte man doch annehmen, daB sie mit Eintritt der 
Kokkenvermehrung erschopft sei und daB diese jetzt unauf- 
haltsam fortschreiten miisse. Wenn dies nur in einer sehr 
kleinen Zahl von Fallen eintritt, so ist man gezwungen, fUr 
die neuerlich einsetzende Hemmung und Keimvernichtung 
das Auftreten einer rein vitalen Reaktion des Tierkbrpers ver- 
antwortlich machen, die einen neuen, seinem Wesen nach 
vbllig unbekannten Abwehrmechanismus darstellt; bakterizide 
Reagenzglasversuche gaben tiber ihn keinerlei AufschluB. Die 
Wirkung des Iramunserums auf die intravenose Kokkeninfektion 
erwies sich im ganzen als recht gering; sie beschrankte sich 
darauf, eine Infektion, die akut septisch zu werden drohte, in 
den gewohnlichen Typus der subchronischen zu verwandeln. 

In der Maus wirkte allerdings das Immunserum besser, 
allerdings nur, wie dies ja heute allgemein anerkannt ist, 
gegen bestimmte Kokkenstamme. Die Schutzwirkung lieB sich 
durch komplementbindende Mittel aufheben, wobeiWeil aus 
der Reihenfolge, in welcher diese Mittel wirksam waren (Ei- 
weifiprazipitatQ, sensibilisierte oder auch riormale Cholera- 
vibrionen, Kaolin) in vorbildlicher un<l scharfsinniger Weise 
erschlieBen konnte, daB es sich dabei nicht urn eine gewohnliche 
Komplementbindung, sondern urn eine Bindung von Leuko- 
zytenstoffen handeln mtisse. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB Weil in diesen Ver- 
suchen zur Auffindung eines bisher unbekannten Verteidigungs- 
vorganges gegen Infektion gelangte, der vielleicht auf der 
Grenze zwischen natdrlicher und kiinstlicher Immunitat steht. 
Es bedarf nur eines Hinweises auf die Aehnlichkeit dieser 
Befunde mit neueren Versuchen von Morgenrothan Mausen, 
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die zur Aufstellung des Begriffes der Depressionsimmunit&t 
fiihrten. Es gelang Weil in mehrfach wiederholten Ansatzen 
nicht, eine Kiarung dieser seiner Befunde, die ihn bis in seine 
letzte Zeit beschaftigten, herbeizufiihren. Als einzige brauch- 
bare Analogic bietet sich nur das Verhalten aggressininimuner 
Tiere gegen Huhnercholera, wie gegen Milzbrand. Aueh bei 
diesen kann eine Bakterienverraehrung im Korper ohne Schaden 
erfolgen, da die Ausscheidnng ihrer Aggressine paralysiert wird, 
womit die Bazillen selbst auf den Stand harmloser Saprophyten 
herabgedriickt sind, deren Vermehrung (von einer etwaigen 
Vergiftung abgesehen) gleichgultig ist. Aehnlich erfolgt bei 
dem halb gegen Streptokokken iramunen Kaninchen durch 
eine vitale, der Infektion folgende Reaktion die Unterdriickung 
der Streptokokkenaggressivitat, ohne daB diese Reaktion eine 
direkt bakterizide sein miiBte. Die Maus bringt unter den 
von Weil gewahlten schweren Infektionsbedingungen eine 
solche Reaktion nicht zustande, die Infektion wird septisch; 
erst durch eine init untertodlichen Mengen erfolgte Vorin- 
fektion tritt auch hier die Vitalreaktion ein, die einer folgenden, 
schweren Kokkeneinfiihrung ihren akuten Verlauf zu benehmen 
vermag. 

Eine andere Reihe der Arbeiten Weils befaBte sich mit 
dem Wesen der Luesblutreaktion von Wassermann. Be- 
kanntlich suchte man dasselbe anfanglich in der Wirkung 
spezifisch unter dem EinfluB des Lueserregers entstandener 
Antikorper auf Leibessubstanz dieses Erregers selbst, die 
durch Komplementbildung nachweisbar war. Weil wies 
nachdrucklich darauf hin, daB einerseits der Antikorper, der 
sich auBer bei Lues auch sonst in krankhaften Prozessen 
finden kann, der Spezifitat entbehre, andererseits aber auch 
das Antigen, das ja heute niemand mehr in Gestalt von 
Spirochatenextrakten anwendet. Seiner Zeit vorauseilend, er- 
klarte er die Reaktion zwar als die eines echten Antikorpers, 
aber eines solchen, der auf die Resorption von Korpergewebe 
entstehe, die bei sehr verschiedenen krankhaften Vorg&ngen, 
darunter bei Lues iu markantester Weise, eintreten konne. 
NaturgemSB fand diese Anschauung Widerspruch, der eine 
immer erneute Aufnahme der Versuche fiir Weil notig 
machte; jetzt hat der Entdecker der Reaktion selbst An- 
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schauungen geauBert, die den vielbekampften Weils zum 
mindesten sehr nahestehen. Es ist hier nicht mdglich, auf 
die damit zusammenhangende Frage der Antigennatur der 
Lipoide, wie auf die einseitig physikalische Auffassung der 
Wassermannreaktion, der gegenuber sich Weil immer ab- 
lehnend verhielt, naher einzugehen, nur die Entdeckungen 
auf dem Gebiete der Metalues, die sich an diese Studien 
anschlossen, seien gestreift. Es muBte einem Forscher wie 
Weil von vornherein auffallen, daB der Cerebrospinalliquor, 
der sonst sich serologisch vom Blute abweichend verh&lt, 
regelmaBig die Wassermannreaktion giebt, also Antikorper- 
gehalt hat. Dadurch wurde er darauf gefiihrt, im Liquor 
auch nach anderen Antikorpern zu suchen, und es gelang 
fast augenblicklich, zu zeigen, daB bei metaluetischen Pro- 
zessen, aber auch bei meningealen Prozessen iiberhaupt, 
Reaktiouskorper des Blutes, die sonst dem Liquor fehlen, 
in ihm auftreten, entweder bamolytisches Komplement und 
Iinmunkorper oder der letztere allein. Die darauf be- 
ruhende Weil.-Kafkasche Reaktion ist ein wichtiges dia- 
gnostisches und differentialdiagnostisches Hilfsmittel der 
Klinik geworden. 

Als letzte Gruppe in der Einteilung dieses wissenschaft- 
lichen Lebenswerkes sei eine kurze Wtirdigung der Fleck- 
fieberuntersuchungen Weils gegeben, bewunderungswiirdig 
selbst als das Bruchstuck, das sie infolge seines Todes ge- 
blieben sind. Nachdem er zunSchst dem Verhalten der 
Widalschen Reaktion bei einigen tieckfieberverd&chtigen 
Fallen seine Aufmerksamkeit geschenkt hatte, gelang ihm die 
bereits geschilderte Entdeckung jenes Proteus, der in so 
charakteristischer Weise agglutinatorisch mit Fleckfieberblut 
reagiert. Diese Entdeckung, die in kurzer Zeit als Weil- 
Felixsche Reaktion dem Namen Weils Weltruf verschafft 
hatte, war praktisch von der allergroBten Bedeutung, da damit 
zum ersten Male ein sicher diagnostisch brauchbares Mittel 
fflr die keineswegs in alien Fallen leichte Erkennung der 
Krankheit gegeben war. Sie fiihrte sich von selbst iiberall 
ein und lehrte auch den Zusammenhang des europ&ischen 
Fleckfiebers mit dem Fleckfieber fremder Lander, das unter 
anderem Namen geht, kennen. War die Frage der praktischen 
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Bedeutung der Proteusagglutination bald entschieden, so erhob 
sich sofort der Streit um die Erklarung des einzig dastehenden 
Phanomens. Berufene wie Unberufene erklarten von vorn- 
herein, daB dieser so gewbhnlich aussehende Proteus uicht 
der Erreger der Krankheit sein konne, muBten aber dann eine 
Erklarung fur eine Agglutination geben, die Weil als spezitisch 
zu erweisen nicht rntide wurde und die sonst geradezu als 
Beweis fiir die atiologische Bedeutung des betreffenden Keimes 
angesehen worden ware. Nichtspezifische Blutveranderungen, 
wie Paragglutination wurden als Erklarungsmittel benutzt. 
Weil selbst hat, obwohl er in uberlegener Weise die Unhalt- 
barkeit dieser schwachlichen Erklarungen darlegte, in den 
Streit um seinen Proteus nicht eingegriffen. Zwar konnte 
kein anderer besser als er die Bedeutung einer spezifischen 
Serumreaktion beurteilen, aber es war ihm von allem Anfang 
an klar, daB bei der allerengsten Beziehung des Bazillus zur 
Krankheit dieser doch nicht so, wie er in unseren Kulturen 
aus einem Bruchteil der Krankheitsfalle zu ziichten war, der 
Erreger sein konnte. Selbst als gewichtige Stimnien, wie die 
Friedbergers kein Bedenken trugen, deni Fleckfieberproteus 
atiologische Bedeutung zuzuschreiben, hat Weil geschwiegen 
und sich vielmehr beniiilit, immer neue Forschungen anzu- 
stellen. Die bereits erwahnte Entdeckung der H- und O-Form, 
in welcher der Proteus vorkommt, brachte den ersten Fort- 
schritt. Ein weiterer ergab sich, sobald es Weil moglich 
war, Uebertragungsversuche in groBem MaBstabe vorzunehmen. 
Bekanntlich erkranken Meerschweinchen nach Injektion von 
Fleckfiebervirus an einem, meist nicht schweren, aber charak- 
teristischen Fieber, und um diese Zeit ist das Virus im Korper 
der Tiere, besonders im Gehirn derselben, enthalten. Mit 
bisher unerreichter Genauigkeit studierte Weil mit seinen 
Mitarbeitern den Krankheitsverlauf, die qualitative und quanti¬ 
tative Verteilung des Virus, wie aucli die riickbleibenden 
Immunitatsverhaltnisse. Wenn er nun Meerschweinchengehirn, 
in welchem, nebenbei bemerkt, der Proteus in seiner auf unsern 
Niihrboden zflchtbaren Form gar nicht nachweisbar war, 
Kaninchen beibrachte, so reagierten diese zwar nicht mit 
sichtbarer Krankheit, aber in ihrem Blute trat nach einiger 
Zeit die typische Agglutination mit Proteus auf. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Edmund Weil, Ein Nachruf. 


19 


Auch mit dieser fundamentalen Leistung nicht zufrieden, 
suchte Weil, uud wohl mit vollstem Rechte, die endgiiltige 
Losung des immer inehr eingeengten Ratsels in der Art der 
Krankheitsiibertragung durch die Kleiderlaus. Ohne irgendwo 
rein theoretischen Gebrauch davon zu machen, muBte er mit 
aller Klarheit erkennen, daB die gauz besonderen Verhaltnisse, 
denen das Virus im Lausekorper ausgesetzt ist, die letzte 
Erklarung zu geben imstande sein wiirden. Bei der Un- 
mbglichkeit, in Prag das notige Material zu erhalten, begab 
er sich in das Seuchengebiet selbst, wo iiberdies Prof. W eigl 
in Lemberg die Technik der Liiuseinfektion aufs feinste aus- 
gebildet liatte und — das Ende ist bekannt! 

Mit vollem Rechte durfte jeder, der Weil und seine 
Arbeitsweise auch nur eberfl&chlich kennen gelernt liatte, von 
der Verwertung seiner Lemberger Forschungsergebnisse die 
Aufklarung der Fleckfieberiitiologie, damit aber eine unver- 
gangliche Leistung der medizinischen Forschung erwarten. 
Ein ungliickseliger Zufall hat dieser begriindeten Hoffnung 
ein Ende bereitet, dem Forscher, der nie nach auBerer An- 
erkennung, nur nach der inneren Befriedigung iiberwundener 
Schwierigkeit verlangte, diesen tausendfach verdienten Lolin 
vorenthalten. Aber fiir alle Zeiten wird die Fleckfieberarbeit 
Weils vorbildlich bleiben. Nichts ist hier gliicklicher Zufall, 
mit zwingender Folgerichtigkeit fiihrte die Losung einer Frage 
zur Stellung der nachsten, dieklare theoretische Durchschauung 
des Problems leitete nur erneute und vervollkommnete Ver- 
suche, fiihrte nie zur Spekulation, der erst nachtraglich ein 
Grund geschaffen werden sollte. Und diesem herrlichen Ge- 
biiude muBte die Kronung versagt bleiben! 

Weils auBeres Leben war arm an Ereignissen, seine 
Lebensgeschichte kann mit wenigen Worten geschrieben werden: 
Er wurde geboren zur Arbeit, arbeitete und starb an der Arbeit 
und fiir dieselbe. Und doch, was besagt das W T ort Arbeit, 
wenn es auf einen Weil angewendet wird! Nicht entfernt 
konnen diese kurzeu Darlegungen ihm gerecht werden, nur 
die GroBe des Verlustes andeuten, welchen das Hygienische 
Institut, die deutsche Universitat, der arztliche Stand und 
seine Forschung fiir immer erlitten hat. Seinen Namen hat 
Weil selbst der Nachwelt und Ewigkeit iiberliefert, sein 
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personliches Angedenken als das eines der Besten sei in 
immerwahrender Erinnerung gehalten. 
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Xachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.] 

Yariationsuntcrsnehungen bei X19. 

Von E. Weil. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

In dem Bestreben, den bei hbheren Pflanzen gefundenen 
Variabilit&tserscheinungen auch bei den Bakterien Geltung zu 
verschaffen, ist eine Fiille von Untersuchungen angestellt 
worden, deren experimentelle Ergebnisse, anfangs angezweifelt 
und geringgeschiitzt, heute einen machtigen Faktor auf dem 
Gebiete der Bakteriologie und Immunit&tslehre darstellen. Sie 
bilden die moderne Strdmung in diesen beiden Wissenschaften. 
Die groBe Mehrzahl dieser Arbeiten verfolgt in erster Linie 
die morphologische Richtung (Bakterienkolonie), erst in zweiter 
Linie werden die chemischen Leistungen, die Virulenz, Toxi- 
zitat usw., in den Kreis der Beobachtungen gezogen. Das 
Studium dieser Arbeiten, an denen eine groBe Reihe von 
Forschern beteiligt ist, lehrt, daB die Variability der Bakterien 
eine auBerordentlich groBe ist. Nahezu bei samtlichen patho- 
genen Mikroorganismen sind Befunde aufgedeckt worden, 
welche derartige Abweichungen von den typischen Kolonie- 
formen ergeben haben, daB geiibte Untersucher in der Dia- 
gnostik der betreffenden Bakterienarten hiitten irren miissen. 
Ist z. B. die typische Kolonieform farblos und durchscheinend, 
so gibt es Varianten dieser Bakterienart, welche gefiirbt und 
undurchsichtig sind; ist die typische Kolonieform groB, so gibt 
es Abweichungen, welche winzig klein sind usf. 

Es darf nicht wundernehmen, daB in einer Zeit, in der 
die Unwandelbarkeit der Erscheiuungsform der Bakterien als 
Dogma gait, alle beschriebenen Varianten zunachst als Ver- 
unreinigungen angesehen wurden, und die Entdecker dieser 
Formen den groBten und wichtigsten Teil ihrer experimentellen 
Bearbeitung darin sahen, sich vor diesem Einwand zu schiitzen. 
Dies urn so mehr. als bald VerSnderungen beschrieben wurden, 
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welche tiber die auBere Erscheinungsform weit hinausgingen. 
Bakterien, deren wesentlichste Eigentumlichkeit ihre Beweg- 
lichkeit war, traten in geiBellosen Formen auf, Verlust des 
kohlehydratspaltenden Vermogens, dem diagnostisch die groBte 
Bedeutung beigemessen wurde, konnte einwandfrei konstatiert 
werden, Mikroorganismen, deren Hauptcharakteristikum auch 
in differentialdiagnostischer Beziehung ihre hohe Tiervirulenz war 
(Milzbrand), traten in ganz avirulenten Modifikationen auf usw. 

Ueber die Bewertung, welche den Variabilitatserschei- 
nungen im naturwissenschaftlichen Sinne zukommt, ist eine 
groBe, auch heute noch nicht zura Stillstand gekommene Dis- 
kussion entstanden, seitdem durch Massini am Coli mutabile 
ein eklatantes, leicht zu reproduzierendes Variabilitatsphanomen 
demonstriert und hierfiir die Bezeichnung Mutation (im Sinne 
von de Vries) eingeftlhrt und von zahlreichen Autoren als 
zutreffend iibernommen wurde. DaB es sich bei dem Befunde 
von Massini nicht um eine Mutation handelte, ist heute fest- 
stehend und wahrscheinlich auch voin Entdecker als richtig 
anerkannt. Es liegt hier eine Eigentumlichkeit einer gar nicht 
selten vorkommenden Coliart vor, bei der alle jene Momente, 
welche fur die Mutationserscheinungen maBgebend sind, keine 
Oder nur eine geringe Rolle spielen. Ja, man ist heute im 
Zweifel dariiber, ob bei Bakterien echte Mutationen, die bei 
hoheren Pflanzen existieren, iiberhaupt vorkommen. Man hat 
immer mehr und mehr die Schwierigkeiten, hier einen pra- 
zisen Standpunkt zu vertreten, erkannt, da infolge des Fehlens 
der geschlechtlichen Fortpflanzung die Entscheidung, ob bei 
der Vererbung von Variationen das Idioplasma resp. das Gen 
betroffen ist, Oder ob es sich nur um phanotypische Erschei- 
nungen handelt, selir schwer zu trelfen ist. 

Von groBter praktiscber und theoretischer Bedeutung aber 
ist die Frage, ob die durch Variability entstandenen neuen 
Bakterienformen sich so weit vom Ausgangsstamm entfernen 
konnen, daB man berechtigt ist, von neuen Arten zu sprechen. 
Die groBe Schwierigkeit in dieser Beziehung liegt aber schon 
darin, daB es nicht gelingt, auf Grund unserer Kenntnisse 
liber die sichere Umgrenzung einer Bakterienart zu einem 
klaren Urteil zu gelangen. Diese Einsicht muB sich jedem 
aufdrtlngen, der diesbeziiglich in Spezialwerken eine Orien- 
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tierung sucht. Allerdings gilt dies hauptsachlich bei der Be- 
urteilung des Problems vom Gesichtspunkt des Botanikers. 
Wesentlich einfacher scheinen uns die Verhaltnisse bei den 
pathogenen Mikroorganismen zu liegen, da ja durch die Fahig- 
keit der pathogenen Wirkung auf Mensch und Versuchstier 
ein neues systematisierendes Moment in Erscheinung tritt. 
SchlieBlich ist auch der serologische Bau der pathogenen Mikro¬ 
organismen und die darauf gegriindete Systematik derart ana- 
lysiert, daB diesem Ergebnis von einer groBen Gruppe von 
Forschern eine ausschlaggebende Bedeutung ffir die Art- 
zugehorigkeit von pathogenen Bakterien zugeschrieben wird. 
Trotzdem aber machen sich unter den heutigen Bakteriologen 
zwei Gruppen geltend, deren eine den morphologisch-kultu- 
rellen und chemischen Eigenschaften der Mikroorganismen die 
Hauptrolle fur die ^Artumgrenzung zuschreibt, wahrend die 
andere, die weitaus die Mehrzahl darstellt, auf dem Standpunkt 
der serologischen Spezifitat steht. Die pathogenen Eigen¬ 
schaften der Bakterien aber werden von beiden Gruppen 
gleich hoch eingeschatzt. Welche Richtung in der xnedi- 
zinischen Bakteriologie mehr Berechtigung besitzt, liiBt sich 
nicht leicht entscheiden. Jedenfalls aber beruht die Ansicht 
mancher Forscher, daB die Spezifitat der serologischen Re- 
aktion kein allgemein gultiges Gesetz darstellt, und daB die 
Ermittlungen der neuesten Zeit das beweisen, auf einem Irr- 
tum oder einer Unkenntnis der Tatsachen. Wenn z. B. ent- 
fernt oder gar nicht verwandte Keime untereinander identische 
serologische Reaktionen aufweisen, so laBt sich leicht der 
Nachweis erbringen, daB durch Verwandtschaft bedingte oder 
zufallig identische Nebenrezeptoren der Grund hierfiir sind; 
den Hauptrezeptoren aber haftet absolute Spezifitat an. Was 
man der Bedeutung der Immunitatsreaktionen entgegenhalt, 
ist die Tatsache, daB kulturell verwandte oder identische Keime 
sich serologisch vollkommen different verhalten konnen. Die 
Coligruppe ist ein Beispiel dafiir. Allerdings erscheinen diese 
Verhaltnisse in einem ganz anderen Lichte, wenn man sie 
folgender Betrachtung unterzieht. Die Systematik der Coli¬ 
gruppe ist, soweit sie sich auf kulturelle und chemische Eigen¬ 
schaften bezieht, auBerst luckenhaft bearbeitet. Wir ziihlen 
jene Bakterien zur Coligruppe, welche, aus dem Darm ge- 
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. zfichtet, Traubenzucker und Milchzucker verg&ren, auf Agar 
und in Bouillon tippig wachsen, lebhaft beweglich sind und 
reihen auch Keime, welche die eine oder andere Eigenschaft 
vermissen lassen, dahin ein. Wie mangelhaft diese Syste- 
matik ist und wie viele verschiedenen Bakterienarten hier zu- 
sammengeworfen sein konnen, liegt auf der Hand, und es 
kann auch nicht wundernehmen, wenn diese zwar kulturell 
zusammengehorigen Bakterien weitgehende serologische Diffe- 
renzen aufweisen. Versuche in dieser Richtung wurden von 
Breinl angestellt, welcher zeigen konnte, daB Colikolonien, 
welche bis nach wenigen Tagen auf der Platte ein vollkommen 
identisches Aussehen batten, nach lSngerer Zeit untereinander 
ein ganz verschiedenes Aussehen aufwiesen, und es hatte den 
Anschein, als ob Keime, deren Kolonieform nach dieser Zeit 
einander glichen, auch serologisch identisch waren. Jedenfalls 
aber ist die Frage, ob bei der Coligruppe die serologische 
Systematik versagt hat, noch nicht entschieden. 

Auch die Proteusgruppe weist ein ahnliches Verhalten 
auf. Kulturell charakterisiert durch ein progressives Wachs- 
tum der Kolonie, durch Traubenzuckervergarung und Gelatine- 
verflussigung sowie durch eine lebhafte Beweglichkeit, war 
ein serologischer Zusammenhang der einzelnen Stfimme nicht 
zu konstatieren. Verf. und Felix konnten jedoch zeigen, 
daB viele Proteusstamme untereinander eine serologische Ver- 
wandtschaft aufweisen, wenn man sie mit mehreren Immun- 
seren priift und die verschiedenartigen Agglutinine (0 und H) 
beriicksichtigt. Wenn sich aber trotzdem noch Stain me fanden, 
welche sich serologisch in verschiedene Arten aufteilen lieBen, 
so wiirde das nur beweisen, daB die kulturell gemeinsamen 
Merktnale, wie insbesondere die progressive Wachstumsfahig- 
keit, auf eine Zusammengehorigkeit hinweisen, welche der Art- 
grenze iibergeordnet ist. Diese Deutung hat allerdings nur 
Berechtigung bei der Voraussetzung, daB die Artzugehorigkeit 
von der serologischen Uebereinstimmung abhangig gemacht 
wird. Und gerade bei der Proteusgruppe haben wir Anhalts- 
punkte fflr die Wichtigkeit der serologischen Differenzierung, 
denn die X-Stamme, welche kulturell von den gewohnlichen 
ProteusstSinmen kaum zu unterscheiden sind, sind serologisch 
ohne weiteres von diesen zu trennen. 
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Ebenso lassen sich die Infektionserreger, die der Para- 
typhusgruppe angehoren und die kulturell eine weitgehende 
Uebereinstimmung aufweisen, serologisch scharf in mehrere 
Gruppen und differente pathogene Arten unterscheiden. Erst 
in jungster Zeit konnte der Paratyphus p, der nur serologisch 
vom Paratyphus B zu differenzieren ist, als der Erreger einer 
besonderen Infektionskrankheit erkannt werden (Neukirch, 
Weil und Saxl). 

Alle diese Umst&nde, auf die wir noch zuriickkommen, 
weisen darauf hin, daB in praktischer Hinsicht die serologischen 
Eigenschaften der Mikroorganisraen eine scharfe Differenzierung 
zulassen in dem Sinne, daB pathogene Keime, welche sero¬ 
logisch identisch sind, auch identische Krankheiten erzeugen. 
Die Schwierigkeit besteht nur darin, zu entscheiden, ob eine 
serologische Differenz bei kultureller Identity mit Sicherheit 
auf eine Artverschiedenheit schlieBen l&Bt. 

Wir hofTten in diese schwierigen Fragen durch das Studium 
der serologischen Variability einen Einblick zu erlangen. Es 
war von vornherein zu erwarten, daB diejenigen Eigenschaften 
der Mikroorganismen, welche ihren Artcharakter bestimmen, 
unveranderlich sind, und zu diesen rechnet, wie bereits er- 
w&hnt, ein Teil der Bakteriologen ihren serologischen Bau. 
In der ersten Zeit der Variabilitatsuntersuchungen hat man 
auch an eine serologische Veriinderung der Mikroorganismen 
nicht gedacht, denn man hat gerade durch die serologische 
Uebereinstimmung des kulturell ver&nderten Stammes mit 
dem Ausgangsstamm sich vor dem Einwand der Verunreini- 
gung geschfltzt (M as s i n i und viele andere). Aber im weiteren 
Verlaufe der Untersuchungen wurde das einwandfreie Er- 
gebnis erzielt, daB auch serologische Veranderungen mehr 
Oder weniger tiefgreifender Natur auftreten konnen. Die Zahl 
der hier vorliegenden Arbeiten ist im Vergleiche mit den 
Untersuchungen, welche sich mit der kulturellen Variability 
beschaftigen, gering, aber immerhin schon so reichlich, daB 
wir auf eine detaillierte Wiedergabe verzichten, weil viele der 
erzielten Ergebnisse zu sehr zu einer Kritik herausfordern, 
die den Rahmen unserer Darlegungen iiberschreiten wiirde. 
Wir wollen aus diesem Grunde nur die uns einwandfrei er- 
scheinenden Ergebnisse in Kiirze besprechen, und zwar die 
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von Barthlein, Bernhardt and die auBerst wichtigen und 
wertvollen Feststellungen von Sobernheim und Seligmann. 

Barthlein hat bei einer Reilie von Mikroorganisinen 
die serologisclien Veranderungen von Varianten gepriift und 
folgende Resultate erzielt: Bei Staphylokokken sah er gut und 
schlecht agglutinable Stamme, die sich auch durch das Farb- 
stoffbildungsvermbgen unterscheiden lieBen. Auch bei Typhus, 
Paratyphus A, B und Gartner fand er neben den normal ag- 
glutinablen Varianten solche von geringerer und fehlender 
Agglutinabilitat. Die inagglutinablen Stamme waren nicht be- 
fiihigt, das Agglutinin zu verankern, erzeugten aber, von Aus- 
nahmen abgesehen, in den meisten Fallen Agglutinine, die 
aber den agglutinablen, erzeugenden Stamm unbeeintluBt lieBen, 
Stamme von normaler Agglutinabilitat aber austlockten. Weiter 
hat Barthlein aus einem B-Stamm eine Variante isoliert, 
die vom B-Immunserum schwach, stark hingegen vom Typhus- 
Immunserum agglutiniert wurde. (Die Besprechung dieser 
Variante wird in der Arbeit von Flirth erfolgen.) Auch in 
der Ruhrgruppe (Shiga, Flexner und Y), bei den Kapsel- 
bazillen und bei Pyocyaneus ziichtete Barthlein schlecht 
und inagglutinable Varianten. 

Bernhardt, der die serologische Variation bei Typhus 
studierte, fand in Bestatigung der Befunde von Barthlein 
schlecht agglutinable Stamme, welche ein Serum erzeugten, 
welches nicht den Ausgangsstamm, wohl aber die aggluti¬ 
nablen Stamme agglutinierte. 

Aus diesen Ergebnissen, denen sich analoge Befunde 
anderer Autoren anschlieBen, ist eine vvesentliche Aenderung 
des Rezeptorenapparates der Varianten nicht zu erkennen, 
denn sie lehren nur, daB sich Varianten linden, welche (iu- 
folge physikalischer Veranderung) schwer llockbar und bei 
welcheu moglicherweise Rezeptorendefekte vorhanden sind. 
Eine Ausnahme allerdings bildet die erwahnte Paratyphus B- 
Variante von Barthlein, welcher auch von ihm eine groBe 
Bedeutung beigelegt wird, da es hier gleichzeitig zu einem 
Rezeptorenverlust (Paraty B-Rezeptoren) und einer Rezep- 
torenneuerwerbung (Ty-Rezeptoren) gekommen sein miiBte. 
Wir werden sehen, daB hierfur auch eine andere Deutung 
moglich ist. 
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GroBes Interesse aber verdienen die in ihrer Bedeutung 
viel zu wenig gewflrdigten Befunde von Sobernheim und 
Seligmann. Diese Forscher haben bei Paratyphus B iihn- 
lichen St&mmen eine so tiefgreifende Wandlung festgestellt, 
daB sie neben ihren urspriinglichen Rezeptoren eine Agglutina- 
bilitat fur Gartner-Immunserum angenominen, manche sogar 
dabei ihre Paratyphus B-Rezeptoren verloren haben. Sehr 
uberraschend war jedoch ihr antigenes Verhalten, da die 
zu Gartner umgewandelten Stamme trotzdem ein Para¬ 
typhus B-Immunserum erzeugten. (Die genauere Besprechung 
dieser Versuche erfolgt in der Arbeit von Gruschka 
und Fiirth.) Diese Augaben wurden von Strom berg 
einer Nachpriifung unterzogen und nur zum geringeu Teil 
bestatigt, da die serologischen Wandluugen, die er bei 
seinen Stammen feststellen konnte, sich nur im Rahmen der 
Mitagglutinine bewegten, die Hauptagglutinine aber aus dem 
Spiele lieBen. Wahrend die Versuche von Sobernheim 
und Seligmann den SchluB zuliefieu, daB in der Para¬ 
typhus B- GSrtnergruppe, die beide als verschiedene Arteu 
gelten, ein Uebergang von der einen Art in die andere statt- 
gefunden habe, so steht Stromberg auf Grund seiner Er- 
gebnisse auf dem Standpunkt der Unwandelbarkeit der Art, halt 
jedoch eine Variation, die er im Sinne einer Degeneration (?) 
deutet, fur moglich. 

Die exakt durchgefiihrten Versuche von Sobernheim 
und Seligmann, denen wir trotz der Kritik und den ab- 
weichenden Resultaten von Stromberg eine groBe Bedeutung 
nicht absprechen konnen, hatten fiir uns Interesse wegen der 
ungeklarten Beziehungen der Proteusstamme vom Typus X 19 
zu denen vom Typus X 2. Beide geben mit Fleckfieber- 
serum eine spezifische Agglutination, trotzdem sie in sero- 
logischer Hinsicht als zwei verschiedene Arten anzusehen sind. 
Da diese Tatsache von vielen Autoren in dem Sinne gedeutet 
wurde, daB die Fleckfieberagglutination nicht durch die 
X-Stamme hervorgerufen sein konne, da nicht die Antigene 
zweier verschiedener Keime bei jedem Fleckfieberfall wirken 
konnen, so muBte fur diese Erscheinung eine befriedigendo 
Erkiarung gefunden werden. Da trotz der Verschiedenheit 
von X2 und X 19 doch die Beziehungen dieser beiden Keime 
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zueinander viel innigere waren als zu alien anderen Proteus- 
stammen, niclit nur gegeniiber deni Fleckfieberserum, sondern 
auch hinsichtlich der Identitat von Nebenrezeptoren, so suchten 
wir diese Verwandtschaft damit zu erklaren, daB X 2 seine 
Abstammung direkt von X 19 ableite, auf dem Wege einer 
Urawandlung, wie es Sobernheim und Seligmann bei 
ihren Paratyphusstammen nachgewiesen hatten. Allerdings 
niuBte unsere Ansicht von der Vorstellung ausgehen, daB der 
X19 einer sehr tiefgreifenden Veranderung filing ware, da 
eine Umwandlung von X 19 in X2 nur durch den Verlust 
des spezifisclien Hauptrezeptors und die Erwerbung eines 
neuen Hauptrezeptors denkbar ware. Diese Ansicht konnte 
nur dann auf Anerkennung rechnen, wenn der Nachweis er- 
bracht werden konnte, daB die X-Stamme tatsachlich solcher 
Wandlungen fahig sind. 

Uni von vornherein einwandfreie Versuchsbedingungen 
zu schaffen, gingen wir von Einzelkulturen von HX 19 und 
0X19 aus, die nach dem Burrischen Verfahren hergestellt 
wurden. Von diesen wurden Bouillonrolirchen angelegt, welche 
nach den Angaben von Barthlein besonders geeignet sind, 
da in der alternden Bouillonkultur alle Bedingungen gegeben 
sind, um die Variationsmoglichkeiten einer Kultur zu ent- 
falten. Aus einer 4 Monate alten, bei Zimmerteinperatur auf- 
bewahrten Bouillonkultur des Stanimes OX 19 wurden auf der 
Agarplatte Kolonieformen beobachtet, die von den typischen 
Kolonien wesentlich abwichen, insofern als sie wesentlich 
kleiner waren als diese und auBerdem gegeniiber dem leicht 
blaulich schimmernden und durchscheinenden O-Kolonien triibe 
und undurchsichtig waren. Bei langerem Stehen der Platten 
bei Zimmertemperatur nahmen sie an GroBe zu, ohne aber 
die GroBe der Ausgangskolonien zu erreichen. Auf Bouillon 
iiberimpft, wuchsen sie, im Gegensatz zu der gleichmaBig triiben 
0-Bouillon, als Bodensatz mit triiber uberstehender Fliissig- 
keit, die sich bei Lupenbetrachtung als aus kleinsten Flockchen 
bestehend erwies. Bei der Riickiibertragung der Bouillon¬ 
kultur auf Agarplatten wuchsen neben den typischen kleinen 
und kleinsten Kolonien groBere, die wir anfangs fiir Riick- 
schlage zur Originalform hielten und daher als R bezeichneten. 
Das eben geschilderte Wachstum auf Bouillon, das diese 
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R-Formen aufweisen, und auch das Aussehen auf der Platte 
l&Bt sie jedoch mit Sicherheit von dem Ausgangsstamm unter- 
scheiden. Wir haben von der Originalplatte mehrere Kolonien 
des eben beschriebenen Ausseliens isoliert und dieselben mit I, 
II, III usf. bezeichnet. 

Es war nun, da die kulturelle Untersuchung keine nSheren 
Aufschliisse gab, eine genauere serologische Charakterisierung 
der geziichteten Variante notig, schon aus dem Grunde, um 
sicher zu sein, daB sich nicht eine Verunreinigung eingeschlichen 
hatte, was nicht von der Hand zu weisen ware, wenn sich gar 
keine Beziehung derselben zum Ausgangsstamm ergeben wiirde. 

Auf Grund der Untersuchungen von Weil und Felix, 
die eine Differenzierung der Antigene und Agglutinine in der 
Typhus-Paratyphus- und Proteusgruppe ergeben batten, ist 
die Moglichkeit geboten, den serologischen Bau der hier ge- 
ziichteten Varianten viel scharfer zu analysieren, als dies friiher 
der Fall war. 

In einer jiingst erschienenen interessanten Arbeit haben Eisler und 
Silberstein durch Ziichtung der Typhusbazillen auf trockenem und 
feuchtem Agar einen Doppeltypus von Hezeptoren und Agglutininen be- 
Bchrieben, der, wie auch die beiden Autoren annehmen, mit den labilen 
und stabilen Rezeptoren rcsp. den groft- und kleinflockenden Agglutininen 
von Weil und Felix identisch sein diirfte. In dieser Arbeit findet sich 
der Hinweis, daft bereits Joos und Forges zwei verechiedenartige Ag¬ 
glutinine bei Typhusbazillen festgestellt hatten. Wir halten es fiir not- 
wendig, hier in Kiirze die Untersuchungen der beiden genannten Autoren 
zu besprechen, um einerseits nicht den Anschein zu erwecken, als ob wir 
denselben aus dem Wege gegangen waren, und andererseits zu zeigen, wie 
grundverschieden dieselben sich zu den Feststellungen von Weil und 
Felix verhalten. 

Joos hat in den Typhusbazillen zwei Agglutinogene nachgewiesen, 
deren eines (a-Agglutinogen) nur den lebenden Bazillen eigen ist und bei 
62 0 zerstort wird, deren anderes ((1-Agglutinogen) dieser Temperatur wider- 
steht. Jedes derselben erzeugt ein eigenes Agglutinin, ersteres das a-Ag¬ 
glutinin, das bei 62° nicht tangiert wird, letzteres das {1-Agglutinin, das 
bei dieser Temperatur stark geschadigt wird. Da jedoch nach den Ver- 
suchen von Joos auch das reine (1-Agglutinin nach Erhitzen auf 62° 
lebende Typhusbazillen agglutiniert, so ist er zu der seiner Theorie wider- 
sprechenden Annahrae gezwungen, daft das (1-Agglutinin auch zum Ag¬ 
glutinogen eine Affinitiit besitzt. Noch andere Unstimmigkeiten, die sich 
aus den Versuchen Joos’ ergeben, machen die weitere Annahme notig, 
daft sich beim Erhitzen des a-Agglutinogens Zersetzungsprodukte desselben 
bilden, welche selbst wiederum eigene Agglutinine erzeugen. Die Versuche 
Zeilwhr. f. ImmantUtsfonchnnc. Orlg. Bd. 35. 3 
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von Joos wurden, was Eisler und Silberstein bekannt sein durfte 
von Kraus und Joachim nicht bestiitigt. Wir sehen aber bereits aus 
dieser kurzen Wiedergabe der Experiraente von Joos, deren genauere 
Durchsicht eine ganze Reihe von unerklarlichen Widerspriichen ergibt, daB 
dieselben mit den Ermittlungen von Weil und Felix nicht das geringste 
zu tun haben, da den Ausgangspunkt derselben die kulturelle Trennung 
zweier Bakterienformen mit verschiedenen serologischen Eigenschaften 
(O- und H-Form) bildete. Spater wurden dann von H. Sachs die beiden 
Rezeptorentypen durch Erhitzen auf 80° zu differenzieren gesucht, aber 
Weil und Felix wiesen nach, daB eine 1—2stiindige Erhitzung auf 100° 
hierzu notig ist. Temperaturen von 62°, die Joos anwendet, reichen dazu 
in keiner Weise aus, und demnach konnen die Resultate von Joos, wenn 
sie richtig sind, mit unseren Ergebnissen nichts zu tun haben und miiBten 
eine ganz andere Deutung erfahren. Auch die groB- und kleinflockenden 
Agglutinine, die bei Joos Erwiihnung finden, hat er unter Bedingungen 
erzeugt. wie sie in Wirklichkeit niemals entstehen, was nur so zu deuten 
sein durfte, daB er mit dieser Bezeichnung eine ganz andere Erseheinungs- 
form der Agglutination gemeint haben muB als Weil und Felix. 

Ebensowenig stehen die Versuche vonPorges, dessen grundlegende 
Arbeiten uber Agglutination uns wohlbekannt sind, in direkter Beziehung 
zum Doppeltypus der Rezeptoren und Agglutinine. Denn die Ansicht von 
Porges geht ja dahin, daB ihm durch Erhitzung der Typhusbazillen eine 
Umwandlung der Agglutinogene der lehenden Bakterien in einen anderen 
Zustand gelungen ist, und dcr Umstand, daB es ihm nicht moglich war, 
durch selektive Adsorption die „ziistandsspezifiseheii“ Agglutinine zu trennen, 
ferner die Vorstellung, daB das Agglutinin der 100"-Bakterien in den leben- 
den Typhusbazillen nur in geringem Grade vorhanden ist (das Gegenteil 
ist der Fall), beweisen, wie grundverschieden diese Feststellungen von denen 
von Weil und Felix sind, nach welchen beide Antigene in den Bakterien 
praformiert sind und deren Trennung durch selektive Adsorption ohne 
weiteres gelingt. Wir konnen im Gegensatz zu Eisler und Silberstein 
weder Joos noch Porges als Vorgiinger der von Weil und Felix er- 
mittelten Tatsachen anerkennen. 

Wir haben die Variante zuuSchst mit Immunserum von 
HX 19 und HX 2 gepriift. 

V ersuch 1. 
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Alles in kleinen Flocken. Notiert nach 6 Stun den. 


Zeichenerkliirung: m bedeutet: makroskopisch sichtbar. 

L „ mit der Lupe sichtbar. 
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Gleich dieser Versuch bringt insofem eine Ueberraschung, 
als beide Immunsera die Variante hoch agglutinieren, obwohl 
das X 19-Immunserura mit seinen O-Agglutininen auf den X 2 
nur in geringem Made, das X 2-Immunserum auf X 19 iiber- 
haupt nicht iibergreift. Die Mitreaktion beider Immunsera 
mit der Variante ist durch die O-Agglutinine bedingt, was 
aus dem rein kleinflockigen Charakter der Agglutination her- 
vorgeht. Bei der Beobachtung der Agglutination mufi der 
Umstand beriicksichtigt werden, daB die Variante eine Spontan- 
llockung aufweist, die jedoch in den ersten Stunden nur mit der 
Lupe bemerkbar ist. Dort, wo eine spezifische Agglutination 
der Variante eintritt, ist sie in den starkeren Konzentrationen 
nach 1—2 Stunden makroskopisch zu sehen, und ist auch in 
den Verdflnnungen, wo eine Lupenbetrachtung nbtig ist, un- 
gemein viel stfirker ausgesprochen als bei der spontan flocken- 
den Kontrolle und von dieser bei einiger Uebung mit Leichtig- 
keit zu unterscheiden. 

Die kleinflockige Agglutination der Variante mit HX- 
Immunseren wfirde zun&chst nur beweisen, daB dieselbe keine 
Gemeinschaft der H-Rezeptoren mit den X-St&mmen besitzt; 
urn aber zu untersuchen, ob bei der Variante H-Rezeptoren 
iiberhaupt vorhanden sind, war die Herstellung eines eigenen 
Immunserums notig. 


Versuch 2. 

Kaninchen I und Kaninchen II dreiraal mit je 1 Oese Agarkultur 
intravenos behandelt. 


Agglutination. 
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Alles in kleinen Flocken. 
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Komplementbindung. 
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Kontrollen komplett. 

Antigen: Von alien Emulsionen 0,1 (1 Agarkultur in 2 ccm). 


Wir selien, daB die eigenen Immunsera die Variante rein 
kleinliockig agglutinieren, ein Beweis, daB dieselbe eine O-Form 
darstellt, was ja auch schon aus ihrem nicht progressiven 
Wachstum mit Wahrscheinlichkeit zu erschlieBen war. Gleich- 
zeitig aber zeigt sich ein Uebergreifen der Agglutinine auf 
X 19 und auf X 2, nicht gleichmaBig stark in beiden Immun- 
seren. Das Uebergreifen jedoch halt sich in den Grenzen 
der Mitagglutination und ist viel weniger stark ausgesprochen 
als die Mitreaktion des X 2- und X 19-Immunserums auf die 
Variante. Der hier beigefugte Koraplementbindungsversuch 
bestatigt das Ergebnis der Agglutination und zeigt auch, daB 
die Varianten III und IV mit Variante I identisch sind. Geht 
schon aus den bisherigen Versuchen mit aller Klarheit die 
wichtige Tatsache hervor, daB der O-Hauptrezeptor der Variante 
von dem O-Hauptrezeptor des X 19 und auch X 2 vollkommen 
verschieden ist, so hielten wir es fiir notwendig, diesen Be- 
fund durch eine Reihe weiterer Beweise zu sichern, indem 
wir zunachst noch eine Reihe von Immunseren mit verschie- 
denen Varianten herstellten. 


Versuch 3. 

Immunserum 1 (vorbchandelt mit St. I). 
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Komplementbindung. 
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Kontrollen komplett. Antigen 0,15. 


Verauch 4. 

Immunserum 3 (vorbehandelt mit St. IV). 

Resultat der Agglutination und Komplementbindung vollkommen 
identisch mit Immunserum 1. 

Im Protokoll des vorangehenden Versuches findet sich 
die Bezeichuung I R und III H, die wir aus folgendem Grunde 
gewiihlt haben. Im Plattenausstrich aus einer Bouillonkultur 
der Variante I traten groBere Kolonien auf, die wir als Riick- 
schlage zur Ausgangskultur angesehen und daher mit R be- 
zeichnet haben, und in einem Plattenausstrich aus einer 
Bouillon der Variante III fanden sich einzelne Kolonien mit 
hauchformigem Wachstum, weshalb wir dieselben mit III H 
benannt haben. Das mit der Variante I vorbehandelte Kanin- 
chen, welches das Immunserum 1 geliefert hatte, agglutiniert 
in ganz gleicher Weise die hier eingestellten VariantenstSmme 
I, I R, III und III H rein kleinflockig, wobei beinerkenswert 
ist, daB die Variante III II nicht spontan flockt. Die X-Stiimme 
werden in ihrec O-Form und H-Form nur in den Grenzen der 
Mitagglutinatien, und zwar ebenfalls rein kleinflockig aggluti¬ 
niert. Auch die Komplementbindung ist wiederum konform 
mit dem Agglutinationsversuch ausgefallen. Das Immunserum 
3, das mit der Variante IV hergestellt wurde, lieferte genau 
dasselhe Resultat. 

Aus zwei Griinden war nun die Untersuchung eines 
Immunserums, das mit dem Stamme III H erzeugt war, 
interessant, und zwar urn zu sehen, ob dieser Stamm auch 
serologisch sich wie eine H-Form verh&lt und, wenn dieses 
der Fall ist, ob die H-Rezeptoren desselben mit denen des 
Ausgangsstammes identisch, Oder ebenso wie die 0 - Rezep- 
toren verschieden sind. 
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Versuch 5. 

Immunserum 2 (vorbehandelt mit 8t. Ill HO). 
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Komplementbindung. 
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Versuch 6. 

Immunserum 4 (ebenfalls vorbehandelt mit III H). 

Resultat der Agglutination und Komplementbindung identisch mit 
Immunserum 2, nur mit dem Untersehied, daS OX 2 und OX 19 um eine 
Verdiinnung hoher agglutiniert werden. 

Auch das Resultat dieser Versuche ist vollkommen ein- 
deutig und zeigt zunSchst, was bereits aus dem vorangehenden 
Versuch ersichtlich war, daB die O-Rezeptoren des Stammes 
III II die gleichen siud wie die der iibrigen Varianten, denn 
das Immunserum agglutiniert alle Varianten gleich hoch und 
die O-Formen der X-Stamme viel niedriger. Dahingegen 
treten aber fiir den erzeugenden Stamm neben den kleinen 
auch groBe Flocken bis zur Titergrenze auf, und anch die 
H-Formen der X-St&mme werden bis zum Endtiter in groBen 
Flocken ausgefallt. Damit ist der Beweis erbracht, daB die 
H-Rezeptoren der Variante III H mit denen der X-Staraine 
vollkommen gleich sind und daB sich dieser Stamm von den 
X-St&mmen nur durch die O-Rezeptoren differenzieren laBt. 
DaB im Komplementbindungsversuch die Reaktion mit den 
H-Formen der X-Stamme trotz der Gemeinschaft der groB- 
flockenden Agglutinine viel geringer ist als mit den Varianten 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 


Variationsuntersuchungen bei X 19. 


39 


stimmt mit den Ermittlungen des Verfassers Qberein, der 
zeigen konnte, daB die Komplentbindung in erster Linie mit 
den kleinflockenden Agglutininen parallel geht. 

Um unsere bisherigen Feststellungen auf eine breitere 
Basis zu stellen und sie zu erweitern, haben wir weitere 
3 Kaninchen mit 0X2 und 3 Kaninchen mit 0X19 3mal 
intravenOs vorbehandelt und die Wirkung ihrer Sera auf die 
Varianten geprtift 1 ). 

Versuch 7. 

Immunserum 3 (vorbehandelt mit 0X2). 
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Notiert naeh 5 Stunden. 


Komplementbindung. 
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In der Rubrik a ist die Titration der Sera vor der Behandiung, in 
der Rubrik b nach derselben. 

Die Resultate der Immunsera 4 und 5 stimmen mit dem des Immun- 
serums 3 fast vollkommen iiberein. 

1) Was die Herstellung reiner OX-Immunsera betrifft, so halten wir 
es fur angezeigt, sich jedesmal davon zu iiberzeugen, ob die zur Immuni- 
sierung der Tiere zu verwendende Kultur auch wirklich vollig frei von 
H-Individuen ist Dies geschieht auf die WeiBe, daB man von einer ver- 
dunnten Aufschwemmung der fraglichen O-Kultur eine Platte streieht, die- 
selbe 3 Tage beobachtet und von einer isolierten Kolonie, die nicht pro- 
gressiv wachst, abimpft. Man erhalt auf diese Weise eine sicher reine 
O-Kultur, mittels welcher die Herstellung eines absolut reinen O-Immun- 
serums niemals mifllingt, selbst bei oftmaliger Vorbehandlung der Tiere. 
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Versuch 8. 

Immunserum 6 (vorbehandelt mit OX 19). 
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Notiert nach 5 Stunden. 


Komplementbindung. 



I 

I R 

HI 

III H 

HX 2 

HX 19 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a b 

a 

b 

a 

b 

0,01 

k 

0 

k 

0 

k 

0 

k 0 

k 

8t 

k 

0 

0,005 


0 


0 


0 

„ 0 


k 

n 

0 

0,0025 


8t 


fk 


fk 

- fk 



— 

0 

0,001 

— 

k 


k 

— 

k 

— k 

— 


— 

W 


Antigen 0,1. 

Die Resultate der Immunsera 7 und 8 stimmen mit dem des Immun- 


serums 6 fast vollkommen iiberein. 

Diese Versuche lehren, was zuin Teil auch schon dem 
Versuche 1 zu entnehmen war, daB die O-Rezeptoren von 
X 2 und X 19, die aufeinander nicht, oder nur geringgradig 
(in diesem Versuche uberhaupt nicht) ubergreifen, in gleicher 
Weise Agglutinine fiir die Varianten erzeugen, und zwar in 
einer Hohe, welche der der Hauptagglutination nahezu gleich- 
kommt. Nur betreffs der Komplementbindung tritt eine 
Wirkungsdifferenz zugunsten des erzeugenden Stammes zu- 
tage, was aber daran zu liegen scheint, daB die Varianten 
zur Komplementbindung noch schlechter geeignet sind, als 
der ohnehin schwach wirksame X 19. (X 2 liefert ein brauch- 
bares Antigen.) 

Der Hauptgrund aber, weshalb wir die genannten 6 Immun- 
sera hergestellt haben, war der, um durch genaue Bindungs- 
versuche ein klares Bild von dem serologischen Bau der 
Varianten und deren Beziehungen zu den X-StSmmen zu 
gewinnen. Der Gang der Versuche war derart, daB wir 
samtliche Immunsera, welche auBer den homologen Stammen 
die Varianten stark agglutinierten, mit dem erzeugenden 
Stamme und den Varianten erschopften und gegenseitig 
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Behandlung: 1 ccm der Serumverdiinnung 1:10 wird mit je zwei Agarkulturen der lebenden Kultur erechopft. 
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agglutinierten. Wir geben nur je einen Versuch tabellarisch 
wieder. 

Aus den beiden Versuchen geht zun&chst ubereinstimmend 
hervor, daB die beiden Varianten (R I und III H) nur ihre 
eigenen Agglutinine, und zwar auch gegenseitig binden, was 
die serologische Identitat ihrer O-Rezeptoren beweist, da die 
hier verwendeten Immunsera reine O-Immunsera sind. Weiter 
zeigen die beiden Versuche in ilbereinstimmender Weise, daB 
die Agglutinine der homologen Stiiinme von den Varianten 
nicht tangiert werden, was zu dem Schlusse berechtigt, daB 
die gegen die Varianten gerichteten Agglutinine von den 
spezifischen Agglutininen der erzeugenden Stamme vSllig ver- 
schieden sind. Hinsichtlich der Behandlung der Immunsera 
durch die homologen Stiimme tritt aber eine wesentliche 
Differenz zwischen X2 und X 19 zutage, indem durch die 
Erschbpfung der X 2 Immunsera durch X 2 sdmtliche Aggluti¬ 
nine, nicht nur fur den erzeugenden Stamm, sondern erwartungs- 
gemtLB auch fiir die Varianten gebunden werden, wahrend aus 
den X 19-Immunseren X 19 die eigenen Agglutinine vollkommen, 
die auf die Varianten wirkenden jedoch nur in ganz geringem 
MaBe schwinden. Dieser letztere Umstand konnte die Ver- 
anlassung geben, zu glauben, daB die bindende Gruppe fiir 
die Agglutininerzeugung belanglos ist, da X 19 die Varianten- 
agglutinine erzeugt, sie aber nicht gebunden hat. Aber in 
diesem speziellen Falle gibt es einen Ausweg, den ja bereits 
Ehrlich schon gefunden hat. Denn diese Tatsache wird 
erkldrt mit. der Annahme, daB die den Variantenagglutininen 
entsprechenden Agglutinogene des X 19 in so geringer Menge 
vorhanden sind, daB sie nicht zur Bindung, wohl aber zur 
Agglutininerzeugung ausreichen. Weil und Felix haben 
ja auf analoge Verhaltnisse bei anderen Bakterien schon hin- 
gewiesen. Die mit den Varianten gemeinsamen Agglutinino- 
gene des X2 sind jedoch in betrachtlicherer Menge vorhanden, 
so daB sie ausreichen, die von ihnen erzeugten Agglutinine zu 
verankeru. 

Ein sehr wichtiger Umstand, dem von den meisten Autoren 
die groBte Bedeutung fur die Bewertung einer erzielten Variante 
beigelegt wird, ist die Frage der erblichen Konstanz resp. 
die Dauerhaftigkeit des Bestehens der veranderten Formen. 
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Die komplizierten Erwagungen beinahe s&mtlicher Forscher, 
um zu einer Entscheidung zu gelangen, ob bei Bakterien 
Mutationen iiberhaupt vorkommen und, wenn dies der Fall 
ist, welche Ver&nderungen man als maBgebend dafur an- 
zusehen hat, beziehen sich zum groBten Teil darauf, ob 
die gewonnenen Varianten nunmehr unver&nderlich sind. 
Toenniessen hat in jiingster Zeit Kriterien angegeben, 
nach welchen der Grad der erblichen Festigung gemessen 
werden kann. Bleiben namlich die ver&nderten Formen in 
sehr alten Kulturen oder nach zahlreichen Tierpassagen, da 
im Tierkorper ein kontrSrer Reiz wirkt, bestehen, so ist ein 
hoher Grad erblicher Konstanz anzunehmen. 

Unsere Varianten wurden hinsichtlich ihrer Dauerhaftig- 
keit einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Wir konnten 
zunachst bei den auf mehr als ein halbes Jahr sich erstreckenden 
sehr h&ufigen Ueberimpfungen auf Agar und Bouillon niemals 
Veranderungen in den Kulturen bemerken, die als RiickschlSge 
zum Ausgangsstamm hatten gedeutet werden konnen. Wir 
haben auBerdem alte Bouillonkulturen gepriift, die sich nicht 
nur fiir das Auftreten von Varianten eignen, sondern in denen 
auch Riickschlage am leichtesten erfolgen, was man hinsichtlich 
des Umschlagens der H- in O-Formen und umgekehrt bei den 
X-StSmmen leicht verfolgen kann. Wir haben am 13. Dezember 
1919 Bouillonkulturen gepriift, die teils vom 10. August, teils 
vom 1. Oktober 1919 stammten, und zwar in der Weise, daB 
wir auf Agarplatten ausstrichen, isolierte Kolonien auf Schrag- 
agar abimpften und serologisch untersuchten. Wir haben 
insbesondere jene Kolonien ausgew&hlt, welche groBer waren 
(die wir als R bezeichnet haben), da die kleinen Kolonien 
schon durch ihr Aussehen sich vom Ausgangsstamm als 
different erwiesen. Die serologische Priifung wurde mit den 
Immunseren von HX2, 0X2, OX 19 und der Variante I vor- 
genommen. Das H-Immunserum muBte vorhandene H-Rezep- 
toren anzeigen, an der starken Agglutination nicht nur des 
Varianten-Immunserums, sondern auch der Immunsera von 
OX 19 und OX 2 war die Variante zu erkennen, wahrend ein 
Riickschlag zum Ausgangsstamm (X 19) dadurch kenntlich sein 
muBte, daB er vom OX 2-Immunserum gar nicht und vom 
Varianten-Immunserum nur geringgradig agglutiniert wurde. 
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Eine Unterscheidung der O-Formen der X-StSmme von denen 
der Varianten ist auch dadurch mbglich, daB erstere nach 
Agglutination mit den homologen Immunseren einen Boden- 
satz bilden, der, obwohl die Agglutination ausschlieBlich in 
kleinen Flocken erfolgt, in den starkeren Serumkonzentrationen 
zu einer Haut verschmolzen ist, die sich nach 18 bis 24 Stunden 
nur zu groben Fetzen zerschiitteln laBt (was irrtiimlich zur 
Bezeichnung der groben Flocken AnlaB gegeben hat) w&hrend 
der Bodensatz der Varianten auch in den st&rksten Serum- 
konzentrationen sich durch Schutteln leicht und gleichm§Big 
in kleine Flockchen zerteilen laBt. 

Auf die Wiedergabe der sehr umfangreichen Tabellen, die 
allerdings zur Veranschaulichung des Gesagten viel beitragen 
wurden, wollen wir aus Raumersparnis verzichten. 

Die vom 10. August stammenden Bouillonkulturen zeigten 
bei der Platteniiberimpfung am 13. Dezentber folgendes: Aus 
der OX 19-Kultur sind einzelne Kolonien in die H-Form um- 
geschlagen. Von den Variantenkulturen I R und III zeigen 
zahlreiche Kolonien progressives Wachstum (H-Form). Die 
Variantenkulturen I, II, IV wiesen dem Aussehen nach keine 
Veranderung auf. Serologisch waren die Variantenkulturen 
unverandert, denn auch die in die H-Form umgeschlagenen 
Kolonien von I R und III batten den O-Rezeptor der Varianten 
und waren der friiher beschriebenen Variante III H gleich. 

Die Bouillonkulturen vom 1. Oktober wiesen folgendes 
Verhalten auf: Der Plattenausstrich der OX 19-Kultur zeigte 
nur O-Formen, die Variantenkultur III wiederum Umschlage 
in die H - Form. Dahingegen waren die Variantenkulturen 
I, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII sowohl kulturell als 
auch serologisch unverandert. 

Eine weitere Prufung wurde am 25. Februar 1920 vor- 
genommen mit Bouillonkulturen, die am 24. Oktober 1919 
angelegt waren. Es wurden untersucht die Variantenkulturen 
I R, I RH, II R, III H, IV bis XII. Alle erwiesen sich sero¬ 
logisch und kulturell unverandert. 

Am 8. Juli 1920 wurden dieselben, vom 24. Oktober 1919 
stammenden Kulturen neuerdings untersucht. Hierbei zeigte 
sich zunachst die interessante Tatsache, daB aus der OX 13- 
Kultur kleine Kolonien wuchsen, die sich mit 
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der Variante als identisch erwiesen; e s war also 
wiederum eine Abspaltung aus der Ausgangs- 
kultur erfolgt. AuBer eines Umschlagens von mehreren 
Kolonien der Variante XII in die H-Form waren sSmtliche 
Varianten konstant geblieben. 

Ura den Forderungen von Toenniessen gerecht zu 
werden, wurde eine letzte Priifung auf die Weise durchgefuhrt, 
daB Agar-Stichkulturen, die 1 Jahr und 2 Monate alt waren, einer 
Untersuchung unterzogen wurden, und zwar in der Weise, 
daB von der Agarkultur reichlich auf Bouillon fiberimpft, 
2 Tage im Brutschrank und 2 Tage bei Zimmertemperatur 
beobachtet wurde. Wahrend namlich OX 19, HX 19 sowie die 
H-Formen der Varianten die Bouillon gleichmiiBig trilben, 
wachsen die O-Formen der Varianten ihrer Spontanaggluti- 
nation entsprechend in der Bouillon in kleinen Flbckchen, die 
sich nach einiger Zeit zu Boden senken, so daB die iiber- 
stehende Bouillon klar wird. Auf diesem Wege kann man 
schon aus der Bouillonkultur mit Sicherheit erkennen, ob sich 
eine Veranderung an den Varianten vollzogen hat. Wir haben 
auf diese Weise die Stamme I, I R, II, IV, IX R, X R, ferner 
die H-Formen der Varianten I RH, III H, XII H gepriift. 
Wahrend die letzten 3 Stamme die Bouillon trtibten, zeigten 
die ersten 6 eine Bodensatzbildung mit fast klar iiberstehender 
Flussigkeit. Obwohl schon damit erwiesen war, daB die 0- 
Formen der Varianten unverkndert geblieben waren, haben 
wir sowohl diese als auch die H - Formen in der oben be- 
schriebenen Weise serologisch untersucht, indem zunSchst 
von alien Bouillonkulturen Agarplatten gestrichen und von 
isolierten Kolonien Schr&gagarkulturen angelegt wurden. Alle 
Kolonien waren ausnahinslos hinsichtlich ihres sorologischen 
Baues konstant geblieben. 

Es unterliegt nach diesen Untersuchungen keinem Zweifel, 
daB die hier gewonnene Variante eine erbliche Festigkeit 
besitzt, die so stark ist, daB sie innerhalb von mehr als zwei 
Jahren bei zahlreichen Ueberimpfungen und gegenuber alien 
jenen Prozeduren, welche geeignet sind, bei nicht aus- 
gesprochener Konstanz einen Ruckschlag zu bewirken, un- 
ver&ndert geblieben ist. Es ist damit natiirlich nicht gesagt, 
daB die Konstanz eine absolute ist, und es muB betont werden, 
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daB diese Frage bei Bakterien auch nicht von prinzipieller 
Bedeutung ist. Denn es hat ja gerade das Variationsstudium 
bei Bakterien gelehrt, daB bei diesen Organismen eine absolute 
Konstanz meist nicht besteht, und daB man bei den meisten 
Keimen Abspaltungen erzielen kann. Wenn man z. B. aus 
der Bouillonkultur eines Ausgangsstammes friihesteus nach 
2 Monaten eine Variante erzielen kann, und diese abgespaltene 
Variante in der Bouillon friihestens in 3 Monaten in den 
Ausgangsstamm in einzelnen Exemplaren zurflckschl&gt, so 
muB man der Variante eine groBere Konstanz zuschreiben 
als dent Origiualstamm. Wenn man diese, wie uns scheint, 
berechtigten Erwagungen gelten laBt, so wird man beziiglich 
der Beurteilung der erblichen Konstanz bei Varianten hin- 
sichtlich ihres Vergleiches mit dem Ausgangsstamm zu ganz 
anderen Ansichten als bisher gelangen. Von diesen Gesichts- 
punkten aus, betrachtet besitzt die von uns geziichtete Variante 
des OX 19 eine ausgesprochenere Festigung als der Ausgangs¬ 
stamm, da dieser innerhalb der Zeitdauer unserer Versuche 
abermals eine Variante gebildet hat, wahreud die Variante 
innerhalb derselben Zeit eine Veranderung nicht erfahren hat. 
Sowohl aus diesem Grunde als auch wegen der geringen und 
schwankenden Tiervirulenz der X - Stamme haben wir darauf 
verzichtet, auclr durch Tierpassagen uns von der erblichen 
Festigung unserer Variante zu iiberzeugen, zumal das auch 
nach den Feststellungen von Lingelsheim kein absolutes 
Kriterium dafiir zu sein scheint, da die von ihm geziichtete 
Typhusvariaute Tierpassagen gegeniiber unverandert blieb, 
wiihrend sie in Kulturmedien ofters in den Ausgangsstamm 
zuriickschlug. 

Bevor wir zu der Frage Stellung nehmen, in welche 
Kategorie der Variation wir unsere StSmme einreihen sollen, 
miissen wir in aller Kiirze den heutigen Stand des Variations- 
problems streifen, welches im Zusammenhang mit den ver- 
schiedenen Anschauungen, ob man bei Bakterien von Mutationen 
zu sprechen Berechtigung hat oder nicht, in eingehender 
Weise diskutiert wurde. Lehmann und Toenniessen, die 
auf Grund von experimentellen Erfahrungen in scharfsinniger 
und geistvoller Weise dieses Thema erortert haben, gelangen 
gerade in den Hauptpunkten zu einer gegenteiligen Auffassung. 
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Lehmann stellt die These auf, daB man bei Bakterien 
schon deshalb von Mutationen nicht sprechen konne, weil es 
bei diesen infolge des Fehlens von Genen reine Linien nicht 
gebe. Da bei Bakterien nur eine vegetative Vermehrung 
mdglich sei, habe man bei ihnen nie die Gewahr fiir eine 
homozygotische Abkunft der Nachkommen. Da aber eine 
Mutation nur durch Veranderung von Genen zustande 
komme und der Nachweis einer Genanalyse bis jetzt nur durch 
Bastardierung moglich sei, so sei bei den ungeschlechtlich 
sich vermehrenden Bakterien der Mutationsbegriff vorderhand 
Oberhaupt nicht anwendbar. Da fiir die asexuell entstandene 
Nachkommenschaft die Bezeichnung Klon eingefiihrt wurde, 
so wendet Lehmann den Ausdruck Klonumbildung statt 
des irrefiihrenden Begriffes Mutation an. 

Toenniessen hingegen vertritt die Ansicht, obwohl er 
Lehmann darin, daB man nur bei reinen Linien und bei 
Veranderung des Gens von Mutation sprechen konne, bei- 
pflichtet, daB die Fortpflanzung der Bakterien nicht der 
vegetativen Vermehrung der Metazoen gleichzusetzen sei, 
sondern daB Bakterien selbst Gameten darstellen und ihre 
Fortpflanzung als eine durch die Keimzellen bedingte anzu- 
sehen sei. Daher konne man bei Bakterien wohl von reinen 
Linien sprechen. Wenn es auch sicherstehe, daB durch die 
Mendelschen Regeln Genanalyse durchfiihrbar sei, so gebe es 
doch Faktoren, die auf Gene zuriickzufiihren seien und die 
nicht den Mendelschen Gesetzen unterliegen. Folglich sei 
man auch berechtigt, bei Bakterien von Genen und Mutationen 
zu sprechen. 

Wir sehen, daB hier einander Auffassungen gegeniiber- 
stehen, deren Giiltigkeit und deren Entscheidung nur schwer 
durch Beweise zu erbringen sind. Doch auch diese beiden 
verschiedenen Auffassungen stimmen darin iiberein, daB fiir 
die Wertung einer Variation in erster Linie der Grad der 
erblichen Festigung maBgebend ist, und es ist fiir den Kern- 
punkt der Frage, soweit praktisch-experimentelle Ergebnisse 
in Betracht kommen, nicht von ausschlaggebender Bedeutung, 
ob man von Mutation oder von Klonumbildung spricht, wenn 
die erbliche Konstanz der veriinderten Form eine sehr groBe 
ist. Dies diirfte auch der Meinung von Lehmann und 
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Toenniessen entsprechen. Wenn wir nun annehmen, ohne 
eine Entscheidung in den differenten Anschauungen der beiden 
Autoren treffen zu wollen, dafi die Anwendnng des Mutations- 
begriffes auch fur Bakterien nicht unstatthaft ist, so wiirde, 
was zunSchst die erbliche Festigung anlangt, unsere Variante 
den an Mutanten gestellten Anforderungen, wie bereits aus- 
gefuhrt wurde, entsprechen. 

Sehr wichtig scheint uns die Feststellung, in welchera 
Grade unsere Variante vom Ausgangsstamm abweicht, und 
in welcher Weise diese Veranderung zu beurteilen ist. Wir 
haben bereits eingangs erwahnt, dafi in den bisherigen 
Variationsversuchen den kulturellen, morphologiscben und 
chemischen Veranderungen das Hauptaugenmerk zugewendet 
wurde, und auch die wenigen, von Toenniessen als echte 
Mutanten anerkannten Varianten weisen nur die genannten 
Abweichungen auf. Obwohl auch unsere Variante an dem 
von der Norm differenten Aussehen der Kolonie erkannt 
wurde, haben wir doch das Hauptgewicht auf das Studium 
der serologischen Veranderungen gelegt. Wie aus unseren 
vorangehend mitgeteilten Versuchen hervorgeht, ist die sero- 
logische Veranderung gegeniiber dem Ausgangsstamm so 
tiefgreifend, dafi die spezifischen O-Rezeptoren des X 19, 
welche diesen Stamm von alien anderen Proteusstammen 
differenzieren, in Verlust geraten Oder verkummert sind, 
wahrend neue Hauptrezeptoren aufgetreten sind. Durch eine 
serologische Untersuchung wurde die Variante im besten Falle 
als verwandt mit dem Ausgangsstamm, niemals aber mit 
diesem als identisch angesehen werden konnen. Interessanter- 
weise haben diejenigen Variantenstamme, welche in die H-Form 
umgeschlagen sind (IIIH usw.) hinsichtlich ihrer H-Rezeptoren 
keine Veranderung gegeniiber dem Ausgangsstamm erfahren. 
Wie auch aus den nachfolgenden Arbeiten ersichtlich ist, sind 
die labilen Rezeptoren auch bei den anderen untersuchten 
Bakterienstammen viel weniger zu Veranderungen befahigt 
als die stabilen Rezeptoren. 

Wenn wir unsere jetzige Variante mit der von Verf. und 
Felix gefundenen O-Form des X 19 vergleichen, so wird es klar, 
dafi die letztere viel weniger tiefgreifend verandert ist als die 
erstere. Denn bei der O-Form der X-Stamme handelt es 
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sich ja um nichts anderes als serologisch um einen Verlust 
der H-Rezeptoren und kulturell um einen Verlust des pro- 
gressiven Wachstums. Beide Momente diirften in einem innigen 
Zusammenhang stehen, da durch die wichtigen Untersuchungen 
von Braun und J5tten der Nachweis erbracht worden ist, 
daB die O-Formen unbegeiBelt sind. Die viel geringgradigere 
Veranderung der O-Form der X-St&mine dtirfte auch die 
Ursache darstellen, daB diese viel weniger erblich fixiert 
sind, da Ruckscblage in die H-Form, worauf schon anfangs 
Verf. und Felix hingewiesen haben, vorkommen, die ja in 
nichts anderem bestehen, als in einem Wiederauftreten der 
abgeworfenen GeiBeln, wahrend bei der tiefgreifend alterierten 
Variante ein viel komplizierterer UmbildungsprozeB eintreten 
muBte. .Es hat den Anschein, daB die erbliche 
Konstanz serologisch veranderter Varianten 
um so dauernder ist, je tiefgehender die V e r - 
anderungen sind, diesieerfahren haben. Verlust 
von spezifischen Hauptrez eptoren und Erwer- 
bung von neuenHauptrezeptoren scheinen einen 
hohen Grad der Alteration anzuzeigen. Beides 
ist bei unserer Variante der Fall. 

Aus unseren Untersuchungen scheint hervorzugehen, daB 
die Veranderung der Variante sprunghaft erfolgt ist, da wir 
Zwischenformen nicht beobachtet haben. Aber die nach- 
folgende Untersuchung von Felix, welcher serologische 
Varianten anderer X-Stamme einer eingehenderen Unter¬ 
suchung unterzogen hat, zeigen, daB sowohl beim Verlust 
als auch beim Auftreten des Hauptrezeptors Uebergange und 
Zwischenglieder zu konstatieren sind. Dies steht im Ein- 
klang mit der in neuerer Zeit immer mehr und mehr zur 
Anerkennung gelangenden Tatsache, daB es sich auch bei 
der echten Mutation nicht um eine plotzliche, sondern um 
eine allm&hlich sich vollziehende Veranderung handelt. Auch 
der Umstand, daB in den Kulturen, in welchen die Varianten 
aufgetreten sind, diese nur vereinzelte Kolonien betrafen, 
entspricht vollkommen den Verh&ltnissen, die wir bei Muta- 
tionen zu sehen gewohnt sind (Toenniessen). 

Wenn wir noch in Erw&gung ziehen, daB die allergrbBte 
Mehrzahl der bei Bakterien beschriebenen Mutanten als Ver- 

ZeiUchr. f. ImmunitHtsforechung. Orig. Bd. 35. 4 
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lustmutanten anzusehen sind, so unterscheidet sich unsere 
Variante von diesen ganz wesentlich dadurch, daB hier die 
Neuerwerbung eines fur den spezifischen Bau eines Mikro- 
organismus sehr wichtigen Anteiles, des spezifischen Haupt- 
rezeptors, vorliegt. 

Wir haben im einleitenden Teil dieser Mitteilung erwShnt, 
daB wir zu den vorliegenden Untersuchungen durch die r&tsel- 
haften Beziehungen zwischen X 2 und X 19 angeregt wurden, 
und es fragt sich nun, ob die Resultate unserer Experimente 
eine befriedigende Losung in dieser Hinsicht gestatten. Die 
LOsung ware eine vollkoinmene, wenn wir aus dem X 19 durch 
Abspaltung einen X2 erhalten hatten. Das ist uns jedoch 
nicht geglflckt. Aber wir entnehmen aus den vorangehend 
niitgeteilten Versuchen, daB unsere Variante zum X 2 zu- 
mindest dieselben, vielleicht sogar innigere Beziehungen auf- 
weist als zum X 19, denn es ist die Rezeptorengemeinschaft 
mit X 2 eine groBere als mit X 19. Das geht klar aus den 
Versuchen hervor, in welchen gezeigt werden konnte, daB der 
Stamm X 2, dessen Immunserum die Variante hoch mit- 
agglutiniert, die Mitagglutinine vollkommen bindet, wahrend 
der Stamm X 19, dessen Immunserum die Variante ebenfalls 
in starkem MaBe agglutiniert, die Mitagglutinine gar nicht oder 
nur in geringem Grade verankert. Es sei daran erinnert, daB 
ahnliche Verhaltnisse beim menschlichen Fleckfieber vorliegen, 
welches bekanntlich den X 2 spezifisch, wenn auch mit nied- 
rigem Titer agglutiniert, ohne daB jedoch X 19 die X 2-Ag- 
glutinine bindet. Diese fur viele Autoren befremdende Tat- 
sache findet in unseren jetzigen Versuchen ein vollkommenes 
Analogon und war allerdings schon durch die friiheren Ex¬ 
perimente von Verf. und Felix gekiart, in welchen kon- 
statiert wurde, daB durch intensive Vorbehandlung von Kanin- 
chen mit X 19 ein Serum gewonnen wird, welches X2 mit- 
agglutiniert, aus welchem jedoch die X 2-Agglutinine durch 
X 19 nicht oder nur unwesentlich verankert wurden. Hier 
wie dort ist die Ursache die geringe Menge der zwischen 
X2 und X19 gemeinsamen bindenden Gruppen, die zur 
Agglutininerzeugung, nicht aber zur Agglutininbindung aus- 
reicheu. 

DaB es uns nicht gelungen ist, den typischen X 2 aus der 
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X 19-Kultur als Variante zu erhalten, wird verstfindlich, wenn 
wir die beifolgenden Versuche von Felix einer Betrachtung 
unterziehen. Felix hat verschiedene X 19-Stamme auf ihre 
Variationsfahigkeit geprtift und ganz andere Varianten als die 
von uns beschriebenen erhalten. Es ware demnach als ein 
Zufall anzusehen, wenn es gliicken sollte, aus einem X19 
einen typischen X 2 zu gewinnen. Alles in allem scheint der 
SchluB gerechtfertigt, daB der X 2, den wir von Fleckfieber- 
kranken geziichtet haben, als eine Variante des X 19, der bei 
der damaligen Epidemie aufgetreten war, angesehen werden 
kann, und daB die Moglichkeit besteht, daB noch eine ganze 
Reihe anderer Varianten existieren, die vom Ausgangsstamme, 
dem X 19, so weit entfernt sein konnen, daB man ihre Ab- 
kunft von diesem auf serologischem Wege nicht mehr erkennen 
kann. 

Noch auf einen Umstand miissen wir hinweisen. Es war 
uns, als wir unsere Variante mit hochagglutinierenden Seren 
von Fleckfieberkranken prtiften, im hochsten MaBe tiberraschend, 
daB wir eine spezifische Agglutination mit diesen nicht nach- 
weisen konnten, obwohl, wie aus unseren Versuchen hervor- 
geht, die kiinstlichen, mit X 19 hergestellten Immunsera die 
Variante in starkem MaBe agglutinieren. Diese Tatsache wirkt 
jedoch nicht so befremdend, wenn man einen Vergleich zwischen 
der Fleckfieberagglutination und den mit X 19 erzeugten kiinst- 
lichen Agglutininen zieht. Nachdem es gelungen ist, beim 
fleckfieberinfizierten Kaninchen Agglutinine gegen X 19 nach- 
zuweisen, kann wohl nicht mehr daran gezweifelt werden, daB 
die Agglutinogene des Fleckfiebererregers mit den O-Rezep- 
toren des X 19 identisch sind. Der Umstand, daB weder beim 
fleckfieberkranken Menschen, noch beim fleckfieberinfizierten 
Kaninchen (von vereinzelten Ausnahmen abgesehn) H-Aggluti- 
nine auftreten, weist darauf hin, daB dem Fleckfiebererreger 
in der Regel antigene Gruppen, die den H-Rezeptoren iden¬ 
tisch sind, fehlen. Da nun auch die gemeinsamen Aggluti¬ 
nine zwischen X19 und der Variante im Fleckfieberserum 
nicht nachweisbar sind, so deutet dies darauf hin, daB dem 
Fleckfiebererreger auBer den H-Rezeptoren auch ein betracht- 
licher Teil von Nebenrezeptoren des O-Typus fehlen, was 
wiederum beweist, daB der Fleckfiebererreger einen viel weniger 

4* 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



52 


E. Weil, 


Digitized by 


differenzierten antigenen Apparat, vielleicht auch einen wesent- 
lich reduzierteren Bau besitzt als der X 19. 

Praktisch und theoretisch von groBer Wichtigkeit ist 
schlieBlich die Frage, ob die bei unserer Variante festgestellten 
Veranderungen so tiefgreifend sind, daft man berechtigt ist, 
von einer neuen Bakterienart zu sprechen. Diese Entscheidung 
dr&ngt sich um so mehr auf, als unser Befund nicht vereinzelt 
dasteht. Die im AnschluB an unsere Versuche entstandenen 
Untersuchungen von Breinl, Felix, Fiirth und Gruschka 
zeigen, daB auch bei Dysenterie, bei anderen X-Stammen, bei 
Typhus, Paratyphen etc. Resultate erzielt wurden, welche den 
unsrigen analog sind, indent bei alien diesen Keimen Varianten 
zur Beobachtung gelangt sind, welche einen spezifischen Haupt- 
rezeptor verloren und einen neuen, andersartigen erworben 
haben. Insbesondere bei den toxischen Dysenteriebazillen, 
die ja nur stabile Rezeptoren besitzen, ist die Ver&nderung 
der Varianten derart, daB serologische Beziehungen zum Aus- 
gangsstamm uberhaupt nicht mehr bestehen. 

Ein genaueres Verstandnis unserer eigenen Befunde hin- 
sichtlich der Artfrage ist nur moglich, wenn wir in Kurze 
die Serologie der Proteusgruppe besprechen. Durch die Be¬ 
funde von Verf. und Felix ist es sichergestellt, daB in der 
Proteusgruppe zwei Rezeptorentypen nachweisbar sind, die 
H-Rezeptoren, welche groBere Gruppen zusammenfassen, und 
die O-Rezeptoren, welche eine Differenzierung innerhalb dieser 
Gruppen ermoglichen. Auf diese Weise waren die X-Starame 
von den gewohnlichen Proteusstammen zu sondern. DaB unser 
Einteilungsprinzip kein willkurliches oder spekulatives ist, 
beweist der Umstand, daB H. Braun selbstandig, mit Hilfe 
einer anderen Methodik (Unterdruckung der H-Rezeptoren 
durch Karbol) zu genau denselben Ergebnissen wie wir ge¬ 
langt ist. Aber die Schwierigkeit besteht darin, zu entscheiden, 
ob es zulassig ist, die O-Rezeptoren als artdifferenzierendes 
Merkraal in der Proteusgruppe zu benutzen, und ob es ge- 
rechtfertigt ist, die X-Stamme von den Proteusstammen der 
Gruppe III, mit denen sie die Gemeinsamkeit der H-Re¬ 
zeptoren verbindet, als eigene Arten abzusondern. Aber 
wiederum taucht der Zweifel auf, ob man den serologischen 
Eigenschaften eines Mikroorganismus, vor den kulturellen, 
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den morphologischen, biologischen und chemischen Merkmalen 
das Hauptgewicht zusprechen soli, zumal diese bei vielen 
Bakterien nicht Hand in Hand gehen, da man insbesondere 
serologische Differenzen bei kultureller Uebereinstimmung 
oft beobachten kann (Coli-, Proteus-, Paratyphusgruppe). 
Ein weiteres wichtiges differenzierendes Momeut tritt bei 
pathogenen Mikroorganismen in der spezifischen Krankheits- 
erzeugung hinzu. Es ist nicht zu leugnen, daB sich die sero¬ 
logische Differenzierung derjenigen pathogenen Mikroorganis- 
men, welche echte Seuchenerreger darstellen, bewahrt hat, und 
eine groBe Reihe von Autoren stellen auf Grund der Ffille 
der Arbeiten, die seit den grundlegenden Untersuchungen 
von R. Pfeiffer, der als der Schopfer der Serodiagnostik 
angesehen werden muB, die Behauptung auf, daB alles, was 
serologisch zusammengehfirt, auch in pathogenetischer Hinsicht 
identisch ist. Der El Tor-Vibrio, der serologisch vom echten 
Choleravibrio nicht zu unterscheiden ist, auch als Erzeuger 
echter Cholera anzusehen, trotzdem er biologisch von dem- 
selben bedeutend abweicht (R. Kraus). Aus der Paratyphus¬ 
gruppe lieBen sich noch analoge Beispiele anfiihren. Aller- 
dings liegen auch Ausnahmen vor, bei welchen bisher eine 
entscheidende Erkliirung nicht moglich war. Auf Grund der 
bei den pathogenen Mikroorganismen gewonnenen Erfahrungen, 
die nahezu allgemein anerkannt sind und zur spezifischen 
Diagnostik der Infektionskrankheiten und Infektionserreger 
gefiihrt haben, ist die Ansicht, daB dem serologischen Bau 
der Wert eines artdifferenzierenden Mittels auch im natur- 
wissenschaftlichen Sinne zukomme, nicht auf Widerspruch ge- 
stoBen, zumal ja bis in die jiingste Zeit die spezifischen sero¬ 
logischen Eigenschaften der Mikroorganismen als unwandelbar 
angesehen wurden. 

Die Bedeutung der serologischen Differenzierung ist nicht 
nur auf das Reich der Mikroorganismen besehrankt, sondern 
geht weiter fiber dasselbe hinaus. Durch die Untersuchungen 
von Nutall, Uhlenhuth u. a. wissen wir, daB es mittels 
Prazipitine gelingt, im Tierreiche Arten zu unterscheiden, auch 
wenn die zoologischen Merkmale nicht inimer bei den sero¬ 
logischen Befunden fibereinstimmen. Aber der Mangel an 
Uebereinstimmung bezieht sich nur darauf, daB es nicht immer 
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moglich ist, zoologisch differente Arten serologisch auseinander- 
zuhalten. Es ist aber nicht bekannt geworden, daB Tiere, 
welche serologisch verschiedenartig reagiert haben, im zoologi- 
schen Sinne als identische Arten angesehen worden wiiren. 
Und gerade dieser Umstand ist fur die vorliegende Frage 
von Wichtigkeit, denn bei Bakterien ist ja zu entscheiden, 
ob bei serologischer Verschiedenheit nicht doch dieselbe Art 
vorliegen kann. Wenn es nun gestattet w5re, von der hoch- 
organisierten Tierwelt, wo sich die Serologie als artdifferen- 
zierende Methode bewahrt hat, einen RQckschluB auf die ein- 
fach organisierten Bakterien zu ziehen, so muBte er in dem 
Sinne ausfallen, daB auch bei den Mikroorganismen dem Rezep- 
torenapparat der Wert eines artdifferenzierenden Mittels zu- 
koinmt. Ware dies sichergestellt, so miiBten in theoretischer 
und praktischer Hinsicht aus unseren und den nachfolgenden 
Experimenten weitergehende Schliisse gezogen werden, die 
darin bestiinden, daB nicht nur von den X-Stammen, sondern 
auch von den Bakterien der Typhus-Paratyphusgruppe, von 
Dysenterie Shiga-Kruse etc. neue Arten abgespalten warden, 
deren erbliche Konstanz zumindest eine so groBe ist, wie 
der AusgangsstSmme. Es ware durch die Ergebnisse dieser 
Versuche ein auch fiir die Mikroorganismen giiltiges Gesetz, 
das in der Unwandelbarkeit der Arten seinen Ausdruck findet, 
durchbrochen, und Anhiinger der Richtung, welche von der 
Konstanz der Arten nicht iiberzeugt sind, werden unsere und 
unserer Mitarbeiter Befunde als eine experimentelle Best&tigung 
ihrer Ansicht betrachten. Anhanger der gegenteiligen Richtung 
werden in den vorliegenden Versuchsergebnissen einen Beweis 
dafur sehen, daB den serologischen Eigenschaften keine art- 
bestimmende Bedeutung zukommt. Es liegen auch hier, wie 
in dem ganzen Komplex der die Artumgrenzung betreffenden 
Fragen groBe Schwierigkeiten vor, bediugt durch die in den 
Extremen sich bewegenden Anschauungen der verschiedenen 
Autoren. 

Wenn wir nun unsere eigene Stellungnahme zu dieser 
Frage prazisieren wollen, so miissen wir gestehen, daB uns 
dies von auBerster Schwierigkeit erscheint, und wir kdnnen 
uns nicht verhehlen, daB wir in dieser Hinsicht iiber spekula- 
tive Anschauungen nicht hinauskommen. Wir sind nSmlich 
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nicht davon fiberzeugt, daB unsere und unserer Mitarbeiter 
Versuchsergebnisse den SchluB zulassen, daB bei Bakterien 
verhaltnismaBig leicht neue Arten entstehen. Die gegenteilige 
Behauptung hStte die Voraussetzung zufolge, daB wir bei 
Bakterien den Artbegriff mit Sicherheit fixieren konnen, was 
aber, und wir mochten das alien anderen ErwBgungen voran- 
stellen. bis jetzt nicht moglich ist. Darauf weist schon der 
Umstand hin, daB von den verschiedenen Sjstematikern 
verschiedene Einteilungsprinzipien der Bakterien geschaffen 
wurden. Die Kriterien, welche in der medizinischen Bakterio- 
logie fur die Artunterscheidung als maBgebend angesehen 
werden, sind in erster Linie das spezifische krankheitserzeugende 
Vermogen, und da sich bei den pathogenen Mikroorganisinen 
die serologische Dilferenzierung — allerdings nicht ohne Aus- 
nahinen — bewahrt hat, die spezifischen Immunkorper. Diese 
beiden Eigenschaften haben es ermoglicht, eine Reihe von 
sicherstehenden Bakterienarten zu unterscheiden. Wenn wir 
die Typhus-Paratyphusgruppe, die ja den groBten Teil der 
vorliegenden Tjntersuchungen bildet, als Beispiel nehnien, so 
muB zugegeben werden, daB Typhusbazillen, Paratyphus A, B 
Gartner scharf voneinander zu trennen sind, und es ist zu 
hoffen, daB bei Beriicksichtigung des Doppeltypus der Re- 
zeptoren in dieser Gruppe noch weitere serologische Differen- 
zierungen neben den bereits bestehenden klinischen gelingen 
werden. Wenn es nun mOglich gewesen ware, in den vor¬ 
liegenden Untersuchungen zu zeigen, daB die verschieden ge- 
arteten Stamme der Typhus-Paratyphusgruppe auf dem Wege 
der Variation ineinander iiberzufuhren sind, dann wurden 
wir nicht daran zweifeln, daB der Uebergang von einer Art 
in eine andere bei Bakterien vorkommt. Das ist jedoch in 
keinem einzigen Versuche der Fall gewesen. Ja es konnte 
nachgewiesen werden, daB die Behauptung derjenigen Autoren, 
welche in dieser Hinsicht iiber positive Ergebnisse berichten, 
auf Irrtiimern beruhen. Wir konnen vorderhand nur den 
SchluB ziehen, daB die serologischen Eigenschaften der Bak¬ 
terien in bisher nicht gekannter Weise variieren konnen, und 
zwar derart, daB ihr spezifischer Bau vollkommen verwischt 
und verandert wird. Daraus wiirde sich allerdings die weitere 
Konsequenz ergeben, daB deni serologischen Bau allein nicht 
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unter alien Umstanden eine artdifferenzierende Bedeutung zu- 
koramt. 

Zusammenfassung. 

Aus einer Einzellkultur des OX 19 wurde eine Variante 
geziichtet, welche sich nicht nur kulturell, sondern auch sero- 
logisch vom Ausgangsstamm weitgehend untersckied: Die 
spezifiscken O-Rezeptoren des X 19, welche die Unterscheidung 
der X-Stamme von alien anderen Proteusstamraen ermoglichen, 
sind zu Nebenrezeptoren geworden, wahrend ein neuer Haupt- 
rezeptor erworben wurde, der von deni des X 19 vollkommen 
verschieden ist. AuBerdem bestand eine Gemeinschaft von 
Nebenrezeptoren mit X 2, die wesentlicli groBer ist als die 
mit X19. Diese Urastande deuten darauf hin, daB der 
Originalstamm X 2 als eine Variante des Stammes X 19 an- 
zusehen ist. 

An diese Befunde, welche ergeben liaben, daB die das 
spezifische Geprage eines Mikroorganismus bedingenden Re- 
zeptoren verloren gehen und durch neue ersetzt. werden 
kounen, werden Erwagungen gekniipft, ob man bei derart ver- 
anderten Bakterien schon von neuen Arten sprechen konne. 
Die Frage wird jedoch vorderhand verneint. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.] 

Ueber Varianten der Proteus X-StHinmc. 

Von A. Felix. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

In einer Mitteilung „Ueber Varianten des Stammes X 19“ 
berichtete E. Weil (1) kurz iiber Untersuchungsergebnisse, 
die ihn zu der SchluBfolgerung berechtigten, den bei Fleck- 
fieber zuerst geztichteten Stamm X 2 als Variante des spater 
geziichteten und fiir die Flecktieberdiagnose wichtiger ge- 
wordenen Stammes X 19 anzusehen. Diese Folgerung war 
als AnalogieschluB vollkommen zuliissig, deun es war Weil 
gelungen, aus einer sicher reinen E i n z e 11 kultur des 0X19 
eine Variante (in der 0- und H-Form) zu gewinnen, die nach 
genauer serologischer Analyse (Agglutination, Bindung und 
Tierimmunisierung) folgende tiefgreifende Aenderungen an ihrem 
„stabilen“ (= 0-) Rezeptorenapparat aufwies: der urspriing- 
liche OX 19-Hauptrezeptor war zu einem Nebenrezeptor ge- 
worden, ein neuer, vom 0X19- und OX 2-Hauptrezeptor 
verschiedener O-Rezeptor trat als O-Hauptrezeptor der Variante 
in Erscheinung, welche auBerdem noch einen Nebenrezeptor 
besaB, der mit dem OX 2-Hauptrezeptor qualitativ identisch 
war. Die H-Form dieser’X 19-Variante besaB neben dem aus 
den genannten drei Komponenten bestehenden O-Rezeptoren- 
apparat den alien X-Stammeu und der Gruppe III der ge- 
wohnlichen Proteusstiimme gemeinsamen II-Rezeptor. 

Auf die allgemeine Bedeutung dieser Feststellung in 
theoretischer und praktischer Beziehung sei hier nicht naher 
eingegangen. Die Tatsache war durch sie experimentell er= 
wiesen, daB aus einer serologisch scharf charakterisierten 
Bakterienart durch Variationsvorgange eine andere serologische 
Art gewonnen wurde. Die Ausgangskultur und die Variante 
waren untereinander so sehr verschieden, daB bei Unkenntnis 
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der nahen Verwandtschaft der beiden Arten und bei Anwendung 
der heute geltenden Ansichten fiber Bakterienkonstanz dieses 
nahe Verwandtschaftsverhaltnis nicht aufgedeckt werden konnte. 
Auf die Frage nach den Beziehungen zwischen X 2 und X 19, 
die trotz langwieriger Untersuchungen immer noch ungekl&rt 
geblieben war und die den Ausgangspunkt der Untersuchungen 
von Weil darstellte, war damit die Antwort gewonnen: X2 
ist als eine Variante des X 19 aufzufassen, die zu ikm in 
einem ahnlichen Verhaltnis steht, wie die beschriebene Variante 
I R zum OX 19. 

Das Resultat der friiheren diesem Gegenstand gewidmeten 
Untersuchungen von Weil und Verf. (2) war die Feststellung, 
daB die Stamine votn Typus X 2 und vom Typus X 19 in sero- 
logischer Hiusicht als zwei verschiedene Bakterienarten an- 
gesehen werden miissen, die sich dank der Spezifitat ihrer 
O-Rezeptoren voneinander und von den zahlreichen Arten 
der gewohnlichen Proteussthmme mit aller Scharfe abgrenzen 
lassen. Unter 126 *) gewohnlichen Proteusstammen, die teils 
wahrend des Krieges in verschiedenen Gegenden Europas 
und Asiens geziichtet wurden, teils den Sarnmlungen zahl- 
reicher Institute entstainmten, konnte kein einziger 
gefunden werden, der den spezifischen 0X19- Oder 0X2- 
Rezeptor aufgewiesen hatte. DaB aber bei den gewohnlichen 
Proteusstammen trotz aller Mannigfaltigkeit der O-Rezeptoren 
nicht selten auch gleichartige gemeinsame O-Rezeptoren vor- 
koinmen, war mtihelos festgestellt worden. Demgegentiber 
hatte die serologische Untersuchung einerseits von 24 Stammen 
vom Typus X 2, andererseits von 31 Stammen vom Typus 
X 19, die teils von uns teils von anderen Autoren samtlich 
von Fleckfiebarkranken geziichtet worden waren, immer eine 
vollkommene Einheitlichkeit ihres Rezeptorenapparates er- 
wiesen. Auch war bei den zahlreichen Untersuchungen, die 
von Weil und Verf. wahrend etwa 4 Jahren mit den 
X-Stammen und vielen saprophytischen Proteusstammen an- 
gestellt worden waren, das serologische Verhalten der einzelnen 
Arten stets koustant gefunden worden. 

Um so iiberraschender war daher der oben angegebene 

1) Diese Zahl hat sich in der Folge noch bedeutend vermehrt. 
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Refund von Weil. Wegen seiner besonderen Bedeutung fiir 
die Beurteilung des Verhaltnisses zwischen den beiden Arten 
X2 und X19 und damit fiir die Beziehung der X-Stamme 
zur Fleckfiebererkrankung, wurde nach dem Vorgange von 
Weil eine groBere Anzalil von Stammen der beiden Arten 
einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Sie sollte die 
SchluBfolgerung Weils, daB X2 eine Variante von X 19 sei, 
auf eine breitere experimentelle Grundlage stellen. 

Zur Untersuchung wurden 7 verschiedene Bakterien- 
stamme vom Typus X19 und 3 Stamme vom Typus X 2 
herangezogen. Ihre Herkunft ist aus Tabelle A zu ersehen. 


Tabelle A. 

Herkunft der untersuchten X-Stiimme. 


Nr. 

Bezeich- 

Art j 

Geziichtet 


nung 

i Typus) 

vom Fleckfieberkranken 

von 

in 

1 

X19 

X19 

aus dem Ham vom 5. Krank- 
heitstage 

Weil und 

F elix 

Polen 

2 

33180 

11 

aus dem Blute vom 13. Krank- 
heitstage (=Entfieberung) 

dgl. 

» 

3 

X21 

11 

aus dem Blute vom 14.Krank- 
heitstage (=Entfieberung) 

Weil 

11 

4 

287 

11 

aus dem Blute. Krankheitstag 
unbekannt 

Dienes 

11 

5 

X24 

If 

aus einer Fleckfieberleiche 
vom 14. Krankheitstage 

Felix (3) 

Konstan¬ 
tin opel 

6 

SI 

If 

aus dem Abszefieiter einer 
Fleckfieberrekonvaleszenten 

Zeiss (4) 

Smyrna 

7 

S 5 

11 

aus dem Blute eines Fleck- 
f ieberrekon valeszen ten 

11 

11 

8 

X2 

X 2 

aus dem Harn vom 5. Krank¬ 
heitstage 

Weil und 
Felix 

Polen 

9 

311 

11 

aus dem Blute vom 6. Krank¬ 
heitstage 

dgl. 

11 

10 

42428 

11 

aus dem Harn eines unge- 
klarteu Falles mitten unter 
Fleckfieberkranken 


11 


Die Stamme unter 1 bis 7 sind vom Typus X 19, jene 
unter 8 bis 10 vom Typus X 2. Als Ausgangskulturen dienteu 
ganz alte Stichagarkulturen, die mit Paraffin vergossen etwa 
1 Jahr lang in einem kiihlen Zimmer gelagert hatten. In 
friiheren Untersuchungen waren an den einzelnen Stammen 
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wohl manche Verschiedenheiten in ihren kulturellen Eigen- 
schaften festgestellt worden: So verfliissigten z. B. die StS.nime 
SI, S5 und X21 im Gegensatz zu alien anderen auch in 
ihrer H-Form 10%ige Gelatine gar nicht; in der Lackmus- 
molke zeigten sich geringe Differenzen; aus den Stammen 
287 und X 24 z. B. gelang es nienials, andere als mit Hauch 
(progressiv) wachsende Kolonien zu isolieren. In ihrem sero- 
logischen Verhalten dagegen, in Agglutinations-, Agglutinin- 
bindungs- und Komplenientbindungs-Versuchen hatten sich 
alle Stamme der beiden Arten konstant untereinander identisch 
erwiesen. Etwa feststellbare Differenzen beziiglich des Agglu- 
tinationstiters gegeniiber dem homologen Immunserum, oder 
des Erscheinens einer Ileminungszoue in den st&rksten Serum- 
konzentrationen oder beziiglich der geringgradigen Mitaggluti- 
nation mit dem heterologen Immunserum traten niemals in 
stiirkerem Grade auf, als sie auch an einzelnen Kulturen des- 
selben Stammes — durch Verschiedenheit der Nahrboden- 
zusammonsetzung bedingt — beobachtet wurden oder bei 
Verwendung mehrerer Immunsera mit der individuellen Ver¬ 
schiedenheit der immunisierten Tiere erkliirt vverden konnten. 

Wie bereits angegeben, gelingt es nicht bei alien Stammen 
derselben Art in gleiclier Weise leicht, die hauchlos wachsen- 
den O-Formen zu isolieren. Bei manchen Stammen fiihrt der 
Verlust der progressiven Wachstumsfahigkeit zu der in einer 
friiheren Mitteilung von Weil u. Verf. (5) bereits be- 
schriebenen „Trbpfchen“-Form (=Tr), die auf der Agarplatte 
ihre Schwarmkolonien nur in Gestalt von kleinen Tropfchen 
und unscharf begrenzten, strahlenformigen Veriistelungen aus- 
sendet. Diese Tropfchenform verhalt sich in serologischer 
Ilinsicht wie die gewohnliche II-Form. Aber auch in jenen 
Fallen, in w r elchen Kolonien isoliert werden konnen, die ihrem 
Wachstum auf der Agarplatte nach als O-Formen anzusprechen 
waren (auch nach vielen Tagen keine Andeutung von pro- 
gressivem Wachstum), zeigt die serologische Priifung der 
Kultur oft, daB es sich nicht urn die wirkliche O-Form handelt, 
da sie mit den II-Agglutininen in derselben Weise reagieren 
wie die schwarmenden H-Formen. Wir bezeichne.n sie in der 
Folge als „scheinbare“ O-Formen (= 0?). Fur unsere 
Varianten-Untersuchung stellte dieser Umstand insofern eine 
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Erschwerung dar, als die Beurteilung der Versuche bei An- 
wesenheit der grobflockenden H-Agglutinine und der grob- 
flockbaren H-Rezeptoren schwerer ist, als bei der rein klein- 
flockigen 0-Agglutination. 

Zunachst wurden von alien zu untersuchenden Stammen 
aus den ganz alten Stichagarkulturen Agarplatten in solcher 
Verdunnung beimpft, daB isolierte Kolonien gewonnen 
wurden. Die Stichagarkulturen von X 19 und X 2 stammten 
von isolierten 0 - Forraen dieser Stamme, jene aller anderen 
Stamme dagegen von den H-Formen. Auf den Agarplatten 
resultierten auch bei X 19 und X 2 nur wirkliche O-Formen, 
denn auf Agar wird ein Umschlagen der 0-Form in die 
H-Form selten beobachtet (Verf. und Mitzenmacher, 6). 
Bei den Stammen 33180, 287, X 24 und 311 wuchsen nur 
H-Formen, bei SI neben Tropfchenformen (= S 1 Tr) auch 
wirkliche O-Formen (= OS 1) und bei S 5, X 21 und 42428 nur 
scheinbare O-Formen. Auf den Platten der Stamme X21, 
0X2 und 42428 fielen ziemlich viele Kolonien durch ihre 
besondere Kleinheit auf, ganz ahnlich der von Weil be- 
schriebenen Kolonieform der Variante I R. Von X 21 wurden 
8 solcher Kolonien auf Schragagar abgeimpft, von OX 2 und 
42428 ihrer je drei, und mit 0X19- und OX 2-Immunserum 
gepruft. Keiner der Tochterstamme zeigte jedoch ein abweichen- 
des serologisches Verhalten. Dagegen wurde aus der 0X19- 
Platte eine auffallend kleine Kolonie isoliert (= 0X19 b), die sich 
serologisch von dent Ausgangsstamm (=0X19 a) durch ihre 
geringere Agglutinabilitat durch das I.-S. OX 19 unterschied. 

Von den Agarplatten wurden nun isolierte Kolonien 
in Bouillonrohrchen verimpft, die von Baerthlein fur 
Variabilitatsversuche besonders empfohlen werden. Auf die 
Anwendung des Burrischen Verfahrens zur Isolierung von 
Einzelkulturen der Ausgangsstamme wurde in Ueberein- 
stimmung mit anderen Untersuchern der Bakterienvariabilitat 
verzichtet. Die Bouillonrohrchen wurden 2 Tage im Brut- 
schrank, dann bei Ziramertemperatur gehalten und nach 
3 Wochen auf Agarplatten ausgesat. Die Durchmusterung 
der Platten nach 24 Stunden Brutschrankaufenthalt mit freiem 
Auge und mit der Lupe ergab das in Tabelle I zusammen- 
gestellte Resultat. Die in den folgenden Tagen, nach Auf- 
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bewahrung der Platten bei Zimmertemperatur, etwa auftretenden 
VerSnderungen wurden ebenfalls verzeichnet. 


Tabelle I. 

Kolonieformen auf Agarplatten aus 3 Wochen alten 
Bouillon kulturen. 


Bouillonkultur 
von Stamm 


Kolonieformen 


OX 19 a 

OX 19 1) 
33180 

X 21 

287 

X 24 
OS1 
SI Tr 
S 5 
0X2 
311 

42 428 


nur O-Kolonien; glatte, grieflige und sehr wenige 
kleine 

ebenso 

vorwiegend H- und Tr-Kolonien; vereinzelte schein- 
bare O-Kolonien; einige kleine 

nur scheinbare O-Formen etwa gleichviel glatte und 
griefiige; zahlreiche kleine 

vorwiegend H, zahlreiche Tr; vereinzelte scheinbare 
O; keine kleinen 

nur H und Tr 

nur 0; ziemlieh zahlreiche kleine 
nur 0; ziemlieh zahlreiche kleine 
nur scheinbare 0; ziemlieh zahlreiche kleine 
nur O; viele kleine 

vorwiegend scheinbare O (nur glatte); ziemlieh viele 
kleine 

vorwiegend scheinbare O; zahlreiche kleine. 


Der Einfachheit halber wurden die auf den Platten imraer 
wiederkehrenden verschiedenen Kolonieformen, von welchen 
stets mehrere zur serologischen Priifung auf Scbragagar ab- 
geimpft wurden, in folgender Weise bezeichnet: 

1) „glatt“: durchscheinende, scharf konturierte, homogen 
(glatt) zusamtnengesetzte Kolonien von der fur OX 19 auf 
24stundigen Agarplatten normalen GroBe; 

2) „g r i e B i g“ : opake, unscharf konturierte, nicht homogen 
(grieBig) zusammengesetzte Kolonien, gleich groB Oder zumeist 
noch groBer als jene sub 1); 

3) „k 1 e i n“: auffallend kleine Kolonien, die nach 24 Stunden 
auf der Agarplatte dem freien Auge fast unsichtbar sind und 
mit einer guten Lupe aufgesucht werden iniissen. Sie erreichen 
auch nach vielen Tagen selbst nicht in entferntester An- 
naherung die GroBe der beiden ersteren Kolonieformen. 
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Tabelle II. 

Agglutination mit den aus drei Wochen alten Bouillon- 
kulturen isolierten Tochterstam men. 

Verwendete Immunsera: Kaninchensera gewonnen nach 3 intravenosen 
Injektionen von 0X19, 0X2, I E (= von Weil (1) beschriebene Variante 
aus OX 19) und Proteus Landsteiner (= Proteus Gruppe III). Notierung 
nach 2 Stunden Brutschrank. 


I. Schragagargeneration 
von isolierten Kolonien 


Immunserum 

Kontrolle 

NaCl 

0X19 

0X2 

IK | 

Landsteiner 

aus Platte 

Bezeichnung 

1: 500 |l: 200 |l: 200 

1:200 

f 

1 

klein 

+ + + 

_ 

+ 

_ 

_ 

0X19 a J 

2 

glatt 

+ + + 

— 

+ 

— 

— 

l 

3 

grieGig 

+ + + 

— 

+ 

— 

— 

OX 19 b 

1 

klein 

+ 4- + 

— 

— 

— 

— 

1 

1 

klein 

+ 

+ 

db 

+ + ± gr 

± 


2 

11 

+ 

± 

dt 

+ + i i) 


33 180 < 

3 

11 

+ 

± 


+ + ± „ 


l 

4 

glatt 

+ + + 

— 

+ 

+ + ± ,, 

— 

1 

l 

klein 

+ + + 

— 

+ 

+ + 11 

— 

X 21! 

2 

glatt 

+ + + 

_ 

+ + 

+ + m 

— 

1 

3 

grieGig 

+ + + 

± 

+ + + 

+ + f> 

dt 

0S1 

1 

klein 

+ 

+ 


+ + 

— 

( 

1 

klein 

+ 


+ 


— 

a i tv J 

2 

klein 




— 

— 

O 1 IT < 

3 

glatt 

+ + + 

— 

— 


— 

1 

4 

grieGig 

+ + + 

± 

+ 

± 

± 

1 

i 

klein 

+ + + 

— 

+ 

+ + ± gr 

— 

8 5 

2 

glatt 

+ + + 

— 

+ 

*+• 11 

— 

1 

3 

grieGig 

+ + + 

— 

+ i 

+ + 11 

— 


1 

glatt 

— 

+ + + 

+ 

_ 

— 


2 

grieGig 

+ 

+ + + 

± 

± 


OX 2 

3 

klein 


+ + + 

± 

± 



4 

11 

+± 

+ + + 


± 



5 

"1 


+ + + 

± 

± 


1 

1 

klein 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + gr 

+ 

311 

2 

11 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + „ 

+ 

1 

3 

11 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + ,i 

+ 

42 428 ^ 

1 

klein 


+ + + 

++i 




2 

glatt 


+ + + 

+ + 

+ i ii 

— 

Kontrollen 






Stamm OX 19 


+++ 

— 

+ 

_ 

— 

„ Hill LH-Form v.lli) 

++± 

+ + + 

++ + 

+ + ± gr 

— 

„ 0X2 


— 

+ + + 

+ 

— 

— 


Zeichenerklarung: bei Notierung nach 18 Stunden (2 Stunden 
Brutschrank, dann Zimmertemperatur): 
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+ + + vollstandige Kliirung der Fliissigkeit; 

+ -f Bodensatz, iiberstehende Fliissigkeit triib; 

+ geringer Bodensatz, in der Fliissigkeit Flocken bei Lupen- 
betrachtung. 

bei Notierung nach 2 Stunden (Brutschrank): 

+ 4-+ sehr starke Flockenbildung ] 

4- + starke Flockenbildung l bei Lupenbesichtigung. 

+ geringe Flockenbildung j 

Die Agglutinationsversuche wurden stets mit NaCl-Emulsionen von 
leben den Bakterien angestellt. Der Rasen einer etwa 48stiindigen 
Schragagarkultur wurde in ca. 1,5 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und 
in jedes Rohrchen auf 1 ccm Serumverdiinnung je ein Tropfen dieser 
Emulsion gegeben. Wo es sich um grobflockige (H-) Agglutination handelt, 
ist dies ausdriicklich durch das Zeichen „gr“ hervorgehoben. Wo sleh 
Uber das Aussehen der Agglutination gar keine Angabe vorflndet, zeigen 
die +Zeichen immer die kleinflockige (0-) Agglutination an. 

Die Abimpfung der isolierten Kolonien auf Schr&gagar 
erfolgte in der Regel nach zweit&giger Aufbewahrung der 
Platten bei Zimmerteniperatur, zu welcher Zeit die „kleinen“ 
Kolonien erst jene GrbBe erreichten, die eine sichere Ab- 
impfung gestattete. Nur in jenen Fallen, wo die Platten 
auch zahlreiche schwarmende Kolonien (H- Oder Tr-Formen) 
enthielten, rauBte die Isolierung moglichst frflhzeitig (nach 
16—24 Stunden Brutschrankaufenthalt) erfolgen. 

Die verschiedenen Kolonieformen wurden beziiglich ihrer 
kulturellen Eigenschaften nicht weiter gepruft, sondern nur 
ihr serologisches Verhalten untersucht. Da nach den Befunden 
von Weil (1) in den „kleinen“ Kolonien serologische Varianten 
vermutet werden durften, wurde das Augenmerk hauptsachlich 
auf diese Kolonieformen gerichtet und von ihnen stets eine 
groBere Zahl untersucht als von jenen normaler GroBe. Da 
auf den Agarplatten der Stamme 287 und X 24 keine vom 
normalen Typus abweichenden Kolonieformen enthalten waren, 
wurden diese beiden Platten vernachiassigt, aus alien anderen 
dagegen eine Anzahl isolierter Kolonien auf Schragagar ab- 
geimpft und mit dem in der Tabelle II (S. 62) verzeichneten 
Resultat im Agglutinationsversuch gepruft. 

In Tabelle II fallt zunachst die groBe Zahl von spontan- 
agglutinablen Stammen auf, die sowohl bei O-Formen (0X2) 
als auch bei H-Formen (33180, 311 und 42428) auftraten. 
Wahrend aber alle Kulturen aus den Stammen vom Typus 
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X 2 ihre Reagierbarkeit mit dem homologen Immunserura 
unverandert beibehalten hatten, waren die ersten Generationen 
der „kleinen“ Kolonien aus Stamm 33189 fur das homologe 
OX 19-Immunserum vollstandig inagglutinabel. Aus der Reihe 
der ubrigen Kulturen vom Typus X 19 traten, durch die 
gleiche auffallende Eigenschaft scharf gekennzeichnet, die 
Stamme OS 1 No. 1 sowie S1 Tr No. 1 und S1 Tr No. 2 deut- 
lich heraus. 

Auf Grund unserer frtiheren Erfahrungen beim Nachweis 
der labilen und stabilen Rezeptoren in der Proteus- und 
Typhus-Paratyphus-Gruppe wurde zur Entscheidung der Frage, 
ob es sich nur urn inagglutinabel gewordene Stamme handelt 
oder aber um solche, die ihren agglutinogenen Rezeptor 
(OX 19-Rezeptor) vollstandig verloren haben, das empfind- 
lichste Reagens: die Tierimmunisierung herangezogen. Mit 
der fflnften Agargeneration der Stamme OS 1 No. 1 und 
S 1 Tr No. 2 wurde je ein Kaninchen intravenbs behandelt (mit 
bei 60°C l / 2 Stunde erhitzten Bazilleneinulsionen). Als Schema 
fur die Gewinnung der im folgenden verwendeten Immunsera 
diene das Protokoll iiber die Immunisierung des Kaninchens 
No. 1. 


lnjektion (intravenos) 

Blutentnahme (aus der Jugularvene) 

— 

— 

17.11. 1920 

I. Blutentnahme 
= I.-S. No. li 

18.11. 1920 

V, Oese von OS 1 No. 1 

— 

— 

21.11. 1920 

1 Oese von OS 1 No. 1 

25.11. 1920 

II. Blutentnahme 
= I.-S. No. In 

26. II. 1920 

1 Oese von OS 1 No. 1 

5. 111. 1920 

Ill. Blutentnahme 
= I.-S. No. lm 

12. ILL 1920 

1 Oese von OS 1 No. 1 

19. III. 1920 

IV. Blutentnahme 
= I.-S. No. liv 


Dieser Versuch zeigt, daB die nach zwei Injektionen ge- 
wonnenen Immunsera von OS 1 No. 1 und S 1 Tr No. 2 von 
dem normalen OX 19-Immunserum vollstandig ver- 
schieden waren. Sie waren reine O-Immunsera, wie aus 
den Rubriken fUr HX 19 und HX 2 zu ersehen ist. Beide 
Sera enthielten fur die beiden erzeugenden Stamme Aggluti- 
nine bis zu fast gleichen Serumverdunnungen. Gegeniiber 
HX 19 und dem mit ihm in serologischer Hinsicht identischen 

ZelUchr. f. Immunitiitiforschung. Orig. Bd. 35. 5 
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Stamm S 1, aus dem die zwei Tochterstamme durch Variations- 
vorgange in der Bouillon hervorgegangen waren, zeigten die 
beiden Sera ein verschiedenes Verhalten: I.-S. No. In ag- 
glutinierte die Stamme HX 19 und S 1 in den starksten Kon- 
zentrationen (Mitagglutination bis etwa 1 / i0 des Titers), I.-S. 
No. 2ii dagegen lieB sie vollkommen unbeeinfluBt. 

Tabelle III. 

Agglutinationsversuch mit I.-8. OS 1 No. 1 und I.-S. S 1 Tr No.2. 
Stamm OS 1 No.lv = V. Agargeneration von OS 1 No. 1. 

Stamm S1 Tr No. 2vi = VI. Agargeneration von S 1 Tr No. 2. 
Stamm 8 1 ist der AuBgangsstamm, von welch era die beiden ersteren 
abgespaltet wurden. — Notiert nach 18 Stunden. 



Ver- 


Stamm 



Immunserum 

diinnung 

OS1 
No. lv 

S 1 Tr 
No 2vi 

SI 

!hX19 

HX2 


1:100 

+ + + 

+ + + 1 

+ + + 

+++ 

— 


1:200 

+ + + 

-|-1- 

+ + + 

+ + ± 

— 

No. In 

1:500 

+ + + 

+ + + 

+ ± 


— 

= I.-S. OS 1 No. 1 

1:1000 

+ + + 

+ + + 


— 

— 


1:10000 

+ + ± 

+ ± 

— 

— 

. 


1:20000 

+ ± 

+ 

— 

— 

• 


1:100 

+ 

+ 

— 

— 

— 


1:200 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

No. 2n 

1:1000 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

= I.-S. S1 Tr No. 2 

1:2000 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 


1:10000 

+ 

+ + 

. 

. 

. 


1:20000 

+ 

+ 

• 

. 

• 

| 

1:100 


— 

+++ 

+++ 

— 

No. 5n 

1:200 

— 

— 

+++ 

+++ 

— 

= I.-S. OX 19 j 

1:1000 

1:5000 

— 

— 

+++ 

+ 

+++ 

+ 


NaCl 


— 

— 

— 

— 

— 


Dieses Versuchsergebnis wurde durch Komplementbindung 
bestatigt, wobei neben dem Stamm S 1 Tr No. 2 fflnf ver- 
schiedene Stamme vom Typus X 19 untersucht wurden. Der 
Stamm OS 1 No. 1 konnte als Antigen nicht verwendet werden, 
da er schon in gauz geringer Menge stark selbsthemmend 
wirkte. 

Auch durch Bindungsversuche lieB sich nachweisen, daB 
die auf die homologen Stamme wirkenden Agglutinine der 
Sera No. In und No. 2n durch die Originalstamme HX 19 und 
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S 1, sowie durch die Variante H III von Weil nicht ver- 
ankert wurden. Umgekehrt lieBen die StSmme OS 1 No. 1 
und S 1 Tr No. 2 ebenso wie H III im Immunserum X 19 die 
Agglutinine fur HX 19 und fur S 1 vollkommen unver&ndert. 


TabeUe IV. 

Komplementbindung mit den Immunseren von 08 1 No. 1 

und SITr No. 2. 

Komplementbindung im Gesamtvolumen von 2 ccm. 

Antigenmenge: 0,2 ccm einer dichten Bazillenemulsion (1 Agarkultur 
in etwa 1 ccm NaCl), die zur Abtotung '/, Stunde auf 58° C erhitzt wurde. 
Komplement: 0,05 Meerechweinchenserum. 

Hammelblutkorperchen vierfach sensibilisiert. 

Notierung: Hiimolyse nach 2 Stunden, Agglutination nach 18 Stunden. 


H a m o 1 y s e. 


Antigen S1 Tr No. 2 

81 

33180 

X 21 

85 

HX19 


HH 

M 

►H 



M 

t-H 

r—4 


►H 

M 

HH 

a 

►H 


<rH 

(M 

H 

(M 

t—H 

CM 

i-H 

CM 

rH 

CM 

rH 

CM 

ver- 

dunnung 

GO 

1 

00 

1 

GO 

1 

0D 

1 

00 

• 

GO 

GO 

1 

CO 

GO 

1 

GO 

GO 

1 

GO 



HH 



»— J 


HH 

M 

•—I 

►-I 

hH 

hH 

1:50 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1:100 

0 

0 

}) 


» 

11 



11 

f > 

11 

11 

1:200 

0 

Spur 

V 

11 

» 

11 


11 

11 

11 


11 

1:500 

stark 

wenig 

. 

s 

. 

• 

. 


. 

, 



1:1000 

k 

k 

• 

- 

■ 


. 

. 

• 

• 

• 

. 




A g g 

1 u t i n 

a t i o n. 






1:100 

+ + + 

+ 

+ + + 

_ 

+ + + 

_ 

+ + + 

— 

+ + + 

_ 

+ + + 

— 

1:200 

+ + + 

+++ 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

+ + 

— 

1:500 

+ + + 

+++ 

+ ± 

— 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

— 

it 

— 

1:1000 

+ + + 

+++ 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:2000 

+ + + 

+++ 











1:5000 

+ + + 

+++ 











1:10000 

+ + dL 

++ 











1:20000 

+ ± 

+ 











NaCl 

- 

- 



— 


— 


— 


— 



Obwohl der homologe Stamm, der ebenso wie der Stamm 
OS 1 No. 1 nur schwach bindend wirkt, das Serum No. 2ii im 
Versuch Tabelle V auch nur unvollstSndig erschopfte, ist der 
Unterschied gegenflber den drei anderen StSmmen doch mit 
aller Deutlichkeit zu erkennen. 

Aus den bisher beschriebenen Versuchen geht also hervor, 
daB die aus nur 3 Wochen alten Bouillonkulturen isolierten 

5* 
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Stamme OS 1 No. 1 und S 1 Tr No. 2 gegeniiber ihrem Aus- 
gangsstamm S 1 und vier anderen StAmmen vom Typus X 19 
dadurch scharf charakterisiert sind, daB sie den spezifischen 

Tabelle V. 

Agglutininbindungsversuch mit I.-S. SI Tr No.2 und 

1.-8. OX 19. 

Technik gleich der von Weil und Vcrf. (7) beschriebenen, nur 
dahin abgeandert, dali die zur Ersehopfung angewendeten Bakterien durch 
'/jStiindiges Erhitzen auf 60° C abgetotet wurden. Wie in der zitierten 
Mitteilung wird auch hier darauf aufmerksam gemacht, dafi zur Ver- 
meidung unspezifiseher Hcmmung der Agglutination durch die Bakterien- 
extrakte die Aufschwemmungsfliissigkeit (NaCl) auf der elektrischen Zentri- 
fuge klar zentrifugiert und moglichst vollstiindig abgegossen oder mit einer 
Kapillarpipette entfernt wurde. Zum Bakterienriickstand wurde dann die 
zu erschopfende Serumverdiinnung hinzugefiigt. — Notierung nach 
18 Stunden. 


Agglutination 
mit Stamm 

Ver- 

diinnung 

I.-S. No. 2n = I.-S. S 1 Tr No. 2 
je 1,2 ccm der Verdiinnung 1 :100, 
behundelt mit je 1 Agarkultur der 
Stamme 

Kontrolle 



81 HX 19 Hill 

Serum 
un behandelt 

SI Tr No. 2< 

1 :1000 
1:2000 
1:5000 

11: 10000 
1:20 000 

1 1:50 Oat 

+ ± + + + + + + + + + 

+ +++ +++ +++ 

i + + rfc | + + i + + i 

di + + 1 + + + + 

± ± i 

± 1 ± | ± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

i 

± 

Agglutination 
mit Stamm 

Ver- 

diinming! 

I.-S. No. 5it = I.-S. OX 19 
je 1,2 ccm der Verdiinnung 1 :100, 
behandelt mit je 1 Agarkultur der 
Stamme 

Kontrolle 



S1 Tr OS1 fT,r T 1 nx J 

No. 2 1 No. 1 H 111 | b 1 : 19 

Serum 

unbehandelt 

HX 19 

i 1:200 

1:500 
1:1000 1 
1:2000 

1:5000 1 
1:10000 

+ + + + + + + + + - 
+ + + + + ++ + + — — 

+ + + + + + + + + — 

++± ++ ++± — 

+ - + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+ + ± 

+ 


OX 19-Rezeptor verloren haben. Als gemeinsamer O-Haupt- 
rezeptor dieser beiden Stamme tritt ein vom OX 19-Rezeptor 
ganzlich verscbiedener in Erscbeinung, der in keinem nSkeren 
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Verh&ltnis zu ihm steht, als z. B. der OX 2- zum OX 19-Re- 
zeptor. Untereinander unterscheiden sich die beiden Stamme 
dadurch, daB am OS 1 No. 1 schon mit Hilfe des nach zwei 
Injektionen gewonnenen Immunserums ein Nebenrezeptor (An¬ 
tigen fur Mitagglutinine) nacbgewiesen werden kann, der mit 
dem OX 19-Rezeptor qualitativ identisch ist, wahrend er am 
S 1 Tr No. 2 fehlt. Danach sind diese beiden Stamme als von 
ihrem Ausgangsstamm S1 verschiedene, neue serologiscbe Arten 
aufzufassen, wobei OS 1 No. 1 seines Nebenrezeptors wegen 
als Uebergangsform zwischen S 1 und S 1 Tr No. 2 zu stellen 
ist. Die von Weil festgestellte Abspaltung von variierten 
Kulturen aus OX 19, die ihrem serologischen Verhalten nach 
als neue Arten angesehen werden mussen, war damit an dem 
Stamm S 1 bestatigt. 

Ohne die in der bisherigen Variabilitatsforschung bei 
Bakterien von den verschiedenen Autoren verwendete Ter- 
minologie irgendwie zum Vergleich heranzuziehen, wollen wir 
— nach dem Vorgange von Weil — die oben beschriebenen 
Stamme als „serologische Varianten 14 bezeichnen. Unter 
dieser Bezeichnung wollen wir in den folgenden Ausfiihrungen 
von jenen durch Variationsvorgange aus einer Bakterienart 
abgeleiteten neuen Arten sprechen, die den spezifischen 
Hauptrezeptor des Ausgangsstammes verloren 
und einen neuen erworbenhaben. Dabei sei an dieser 
Stelle die bemerkenswerte und bisher unverstandliche Tat- 
sache hervorgehoben, daB im Laufe unserer Untersuchungen 
an den 10 verschiedenen X-Stammen Variationsvorgange am 
H-Rezeptor trotz seiner bekannten Labilit&t nicht beobachtet 
wurden. Alle die im folgenden beschriebenen serologischen 
Varianten sind vielmehr -- ebenso wie OS 1 No. 1 und S 1 Tr 
No. 2 — durch Variationsvorgange am O-Rezeptor entstanden, 
der sich bekanntlich — im Gegensatz zum H-Rezeptor 
gerade durch seine groBe Stabilit&t verschiedenen chemischen 
und physikalischen Eingriffen gegeniiber auszeichnet. 

Aus der Untersuchung der 3 Wochen alten Bouillon- 
kulturen der 10 X-Stamme war schon die SchluBfolgerung 
moglich, daB die Entstehung serologischer Varianten nicht bei 
alien gleich rasch und leiclit vor sich geht. AuBer den beiden 
beschriebenen Varianten von SI ergab der Agglutinations- 
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versuch in Tabelle II nur noch fur die drei „kleinen“ Kolonie- 
formen aus 33 180 den Verlust des spezifischen Hauptrezeptors. 
Die n&here Untersuchung der einen von ihnen (Stamm 33180 
No. 3, dessen Iramunserum in den folgenden Versuchen mit- 
verwendet wurde) bestatigte sie als serologische Varianten. 
Bei den 8 anderen X-St&mmen dagegen waren trotz Unter¬ 
suchung einer viel groBeren Anzahl von isolierten Kolonien 
als in Tabelle II aufgenommen und trotz sorgfaltigster Be- 
achtung der morphologischen Unterschiede der abgeimpften 
Kolonieformen nur solche gewonnen worden, die den spezi¬ 
fischen O-Rezeptor des Ausgangsstammes unverSndert besafien. 

Ihres gleich groBen theoretischen und praktischen Inter- 
esses wegen wurden folgende Fragen zu beantworten versucht: 

1) Ob es bei alien untersuchten StBmmen gelingt, sero¬ 
logische Varianten nachzuweisen; 

2) ob die Variationsbreite (Variabilit&tskreis) groB oder 
klein ist, d. li. ob von den einzelnen Stammen derselben Art 
eine groBe Anzahl untereinander verschiedener oder eine be- 
schrankte Anzahl untereinander identischer oder verwandter 
Varianten abgespalten werden; 

3) ob als Resultat des Variationsvorganges nur so weit 
vom Ausgangsstamm entfernte Arten entstehen, wie sie die 
serologischen Varianten darstellen, oder ob als Zwischenglieder 
Bakterienstamme auftreten, die sich bei gleichem O-Haupt- 
rezeptor durch qualitativ oder quantitativ verschiedene Neben- 
rezeptoren unterscheiden. 

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden die mit gewohn- 
lichen Wattepfropfen verschlossenen und bei Zimmertemperatur 
gehaltenen Bouillonkulturen nach 7 Wochen, 3‘/ 2 und 5 Mo- 
naten untersucht. Nach dieser Zeit muBte die Untersuchung 
aus auBeren Griinden abgebrochen werden. In Tabelle VI 
ist die Zusammensetzung der nach dieser Zeit beimpften Agar- 
platten nach Kolonieformen neben jene aus den 3 Wochen 
alten Bouillonkulturen gestellt. 

Der Vergleich der einzelnen Rubriken in Tabelle VI er- 
gibt zun&chst, daB sich irgendeine gesetzmaBige Beziehung 
zwischen dem Auftreten der verschiedenen Kolonieformen und 
dem Alter der Bouillonkulturen (d.i. der Dauer der Variations- 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ueber Varianten der Proteus X-Stamme. 71 



Digitized by 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



72 


A. Felix, 


Digitized by 


vorg&nge) nicht auffinden lSCt. Dies gilt nicht nur beziiglich 
der oben beschriebenen drei Formen von O-Kolonien, sondern 
fiberraschenderweise auch fiir das Verhaltnis der 0- und H- 
Kolonien zueinander. So konnte die schon friiher (6) beob- 
achtete Tatsache, daB die O-Forraen der X-Stamme, die bei 
jahrelanger Fortzuchtung auf Schrfigagar meist unveriindert 
blieben, in fliissigen Nfihrboden (Bouillon oder Milch) fitters 
in die H-Formumschlag en, an der Bouillonkultur von OX 19a 
wieder bestatigt werden. Das auslfisende Moment fur diese 
Erscheinung ist uns jedoch unbekannt, ebenso wie die Ursache 
des zeitweiligen Ueberwiegens der H-Formen fiber die 0- 
Formen in einzelnen der untersuchten Kulturen (z. B. OS 1 
und S 1 Tr). 

Mit einer gewissen RegelmaBigkeit war mit zunehmendem 
Alter der Bouillon nur das Ueberwiegen der „griefiigen u gegen- 
tiber den „glatten“ Kolonien zu konstatieren. Doch war ein 
gesetzmaBiger Untersckied im serologiscken Verhalten dieser 
beiden ebenso wie auch der „kleinen u Kolonieformeu nicht 
vorhanden. Zwar wurde die Mehrzahl der serologischen 
Varianten unter den „kleinen“ Kolonien gefunden, doch fehlten 
sie auch unter den „glatten“ und grieBigen“ nicht. Ja selbst 
beziiglich der rein physikalischen Erscheinung der Spontan- 
agglutinabilitat zeigten sich keine scharfen Grenzen. So kann 
wohl ausgesagt werden, daB beim Aufsuchen von serologischen 
Varianten die „kleinen“ Kolonien zwar in erster Reihe als 
verdachtig zu betrachten, die anderen jedoch auch nicht zu 
veruachlfissigen sind. 

Bei der sorologischen Prtifung der isolierten Kolonien war 
zu beachten, daB zur Entscheidung der Fragen unter 1) und 
2) mit Vorteil von Mitagglutininen moglichst freie Immunsera 
geeignet waren, wfihrend zur Untersuchung der dritten Frage 
an Mitagglutininen moglichst reiche Immunsera angewendet 
werden muBten. Ffir diesen letzteren Fall dienten demnach die 
nach drei oder vier Injektionen gewonnenen Sera, ffir die 
beiden ersteren Fragen dagegen die nach zwei Injektionen ent- 
nommenen. Tabelle VII soil an zwei Beispielen den Unter- 
schied zwischen der mehr oder weniger intensiven Vorbehand- 
lung der Kaninchen beziiglich des Gehaltes an Mitagglutininen 
illustrieren. 
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Tabelle VII. 

Auftreten von Mitagglutininen nach intensiver 
Vorbehandlung. 


Immunserum 

Entnahme 

V T omTage 
der ersten 
Injektion 
nach 

Agglutination mit 

81 Tr No. 2 

0X19 

No. 2 | 

= I.-8.SlTrNo.2| 

No. 5 1 

= I.-8. OX 19 \ 

II: nach 2 iv. Injekt. 

Ill: „ 3 „ „ 

IV: „ 4 „ „ 

II : » 2 „ „ 

III: ,, 3 ,, ,, 

7 Tagen 
16 „ 

30 „ 

12 „ 

29 „ 

1:20000 + 
1:5000 + + 

. 

1:100 — 

1:100 + + 

1:100 — 
1:100 — 
1:100 + 

1:5000 + 
1:2000 + 


Wir entnehmen der Tabelle VII, dad das Immunserum 
des Starames SI Tr No. 2 erst nach vier Injektionen die 
geringgradige Mitagglutination fiir 0X19 aufwies; ebenso 
zeigte das OX 19-Serum erst nach drei Injektionen die Mit- 
agglutinine fiir SI Tr No. 2. 

Zur serologischen Priifung der aus den 7 Wochen 
alten Bouillonkulturen isolierten verschiedenen Kolonieformen 
(Tabelle VIII) dienten folgende Sera: 

I.-S. OX 19 (= No. 5n) I.-S. SI Tr No. 2 (= No. 2m) 

I.-S. 0X2 (= No. 7n) I.-S. 33180 No. 3 (= No. 8m) 

I.-S. Landsteiner I.-S. IR (=No. 6m) 

Das Serum Landsteiner (= Proteus-Gruppe III) sollte 

durch seinen sehr hohen Gehalt an H-Agglutininen entscheiden, 
ob eine 0- Oder H-Form vorliegt. Die Sera No. 2m, No. 8m 
und No. 6m — „Variantensera“ mit einem vom OX 19- 
Agglutinin verschiedenen Hauptagglutinin — dienten der 
Priifung der Variationsbreite. Das I.-S. 33180 s ist ein 
H-Immunserum, das die alien X-Stammen (und den Proteus- 
stammen der Gruppe III) gemeinsamen H-Agglutinine enthalt, 
die beiden anderen Variantensera sind O-Iminunsera. 

Tabelle VIII zeigt das serologische Verhalten der isolierten 
Kolonieformen. Auf die nahere Untersuchung der zahlreichen 
spontanagglutinablen Stamme wurde der Einfachheit der 
Versuchsanordnung lialber verzichtet, trotzdem viele von ihnen 
ein der Ausgangskultur gegeniiber nicht nur durch die Spontan- 
agglutinabilitSt abweichendes serologisches Verhalten aufwiesen. 
Denn die X-St&mme sind als Antigen fiir Komplementbindungs- 
versuche wenig geeignet, so daB fiir die Priifung der spontan- 
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agglutinablen Kulturen nur der umst&ndlichere Weg der 
Agglutininbindung iibrig bliebe. Nur jene St&mme, welche 

Tabelle VIII. 

Agglutination mit den aus 7 Wochen alten Bouillonkulturen 

isolierten Kolonien. 

Notiert nach 2 Stunden. 


I Schriigagar- 
generation von 

Verdiinnung ] 

: 100 von Immunserum 

NaCl- 

0X19 

I R 

m tv 



0X2 


isolierten Kolonien 

No. 2 

33180 No. 3 

Ldst. 

Kon- 

trolle 

ausPlatt. Bezeich n u n g 

5 ii 

6 ii 

2 iu 

8 hi 

7 ii 


OX 19 a j 

1 glatt 

2 Hauch 

+ + + 
+ + + 

_ 

— 

+ + ± 

gr 

__ 

+ + ± gr 

— 


1 klein 

+ + 

+ 

+ + 

+ + 


+ + + 

+ + 

+ 


21 

+ + 

+ 

+ + + 

+ 


+ + + 

+ + 

+ 

0X19 W 

4 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 


+ + + 


— 


;6 griefiig 

+ 

+ 

+ 

+ + 


— 


— 


7 glatt 

+ 

+ 

+ + 

+ + 


+ 

+ 

+ 

33 180 | 

1 glatt 

+ + + 


+ + + 

+ + 

gr 

+ + + 

+ + gr 

— 

r 11 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + 

>. 

+ + + 

+ + >i 

— 

[ 

1 klein 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + +gru.kl 

+ + + 

+ + tt 

+ 

X 21 < 

2 1 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

4- + + 

tl 

+ + + 

+ + tt 

+ 

3 griefiig 

± 

— 

+ + + 

++± 

gr 


+ +i ir 

— 

1 

4 glatt 

+ + + 



+ 

tt 

— 

+ >9 

— 

1 

1 klein 

— 

— 

+ 4" + 

+ + + gru.kl 

— 

+ + i ,i 

— 


» 

— 

— 

+++ 

+ + + 


— 

+ + db „ 

— 

0S1 / 

3 Hauch 

+ + + 

— 

— 

+ + ± 

gr 

— 

+ + ± „ 

— 


4 grieSig 

+ + + 

+ + + 

± 


++± 


± 

1 

5 glatt 

+ + 

+ + + 

+++ 

+ + + 


++ 

+ + 


SITrJ 

1 klein 

+ + + 


— 

+ 

g r 

— 

+ gr 

— 

2 griefiig 

3 Hauch 

— 


+++ 

+ + + 

— 


— 

I 

+ + 4- 


— 

+ 

It 

— 

+ gr 

— 

X 24 j 

1 glatt 

+ + + 

— 

— 

+ db 

tt 

— 

+ ± tt 

— 

2 Iropfchen 

+ + + 


— 

+ + 

tr 

— 

+ + tt 

— 

287 j 

1 glatt 

+ + + 

— 

— 

+ 

tt 

— 

+ It 

— 

|2 Tropfchen 

+ + + 

— 

— 

+1- 

it 

— 

+ + It 

— 

S 5 * 

1 1 klein 

+ + + 

— 

— 

++± 

it 

— 

+ + i )» 

— 

l 

2. 

+ + + 

— 

— 

++± 

tt 

— 

+ + ± » 

— 

0X2 

1 klein 

— 

— 

— 

— 


+++ 


— 

42 428 j 

\h 

— 

— 

+++ 

++± 

it 

— 

+ + ± gr 

— 

2| Hauch 

— 

— 

— 

++± 

it 

+++ 

+ + ± „ 

— 

Kontrollen 









Stamm OX 19 

+ + + 

— 

_ 

_ 


_ 

— 

— 

Variante H III 

+ + 

+ + + 

++ 

++± 

gr 

+++ 

+ + ± gr 

— 

„ SITr No. 2 

— 

— 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

»• 

33180 No. 3 

± 

± 


+++ 

gru.kl 

— 

+ + gr 

grieflig 
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stabile NaCl-Emulsionen lieferten, wurden daher in der Folge 
naher untersucht. 

Ebenso wie friiher bei der Untersuchung der 3 Wocheu 
alten Bouillonkulturen (Tabelle II) zeigte sich auch tjach 
7 Wochen, daB an alien aus den Bouillonkulturen der Stamme 
OX 19 a, X24, 287 und S5 isolierten Kolonieformen der 
OX 19-Hauptrezeptor des Ausgangsstammes unverandert er- 
halten war. (Auch der H-Rezeptor der in der Bouillon von 
OX 19a aufgetretenen progressiv wachsenden H-Form erwies 
sich als identisch mit dem tj r pischen H-Rezeptor der X-Stamme.) 
Aus den Bouillonkulturen von OS1 und SITr lieBen sich 
neben den Ausgangskulturen die beiden friiher beschriebenen 
Varianten unschwer wieder isolieren; wShrend aber bei OS 1 
die Variante wieder in Gestalt der „kleinen“ Kolonieformen 
erschien (No. 1 u. 2), trat sie bei SI Tr als „grieBige“ auf 
(No. 2). 

Aus Stamm 33 180 wurden zwei „scheinbare“ O-Kolonien 
isoliert, die sich als uutereinander serologisch identisch er- 
wiesen. Von der Ausgangskultur unterscheiden sie sich durch 
die deutliche Mitagglutination mit den Immunseren No. 7n und 
2iii, von der nach Tabelle II isolierten Variante 33180 No. 3 
durch das Fehlen des dieser Variante eigenen O-Hauptrezeptors. 
Die nahere Untersuchung des einen dieser beiden Stamme 
(33180 No. 2) zeigt Tabelle IX. 

Es liefi sich feststellen, daB der Stamm 33180 No. 2 den 
O-Hauptrezeptor des Ausgangsstammes unverandert besaB, 
daneben aber auch noch Nebenrezeptoreu, die mit den Immun¬ 
seren von OX 2 und Si Tr No. 2 reagierten. Nach unserer 
friiher gegebenen Definition des Begriffes der serologischen 
Varianten ist also der Stamm 33180 No. 2 ihnen nicht zu- 
zuzahlen, er stellt vielmehr einen Uebergang zu ihnen dar, 
da er sich von seinem Ausgangsstamm nur durch den Gehalt 
an Nebenrezeptoren unterscheidet. 

DaB das Auftreten solcher Uebergangsformen, die bei 
unverandertem Hauptrezeptor neue Nebenrezeptoren aus- 
gebildet haben, keine seltene Erscheinung ist, konnte im Ver- 
laufe dieser Untersuchungen an mehreren Stain men beobachtet 
werden. Die derart variierten, noch wenig veranderten Stamme 
stellen die erste Stufe der Entwicklung vom Ausgangstyp zur 
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serologischen Variante dar, die von ihm am weitesten ent 
fernt ist. 


Tabelle IX. 

Agglutinations- und Bindungsrersuch mit Stamm 

33180 No. 2. 


Agglutination 

mit 

Stamm 

Verdiinnung 

Imraunserum 

No. 5 11 
= 1.-8. OX19 

No. 2 in 
= I.-S. SI Tr 2 

No. 4 hi 
= L-S. OX 2 

33180 No. 2 j 

33180 ; 

(= Ausgangs-< 
stamm) 

1:100 
1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 

1 :5000 

1:100 

1:1000 

1:2000 

1:5000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + i 
+ 

+ + + 

1 V 
_ 

+ + + 

+ + i 
+ 

Agglutination 

mit 

Stamm 

Verdiinnung 

| 

Je 1,2 ccm der Verdiinnung 

1 :100 der Immunsera be- 
handelt mit je 1 Agarkultur 
des Starnmes 33180 No. 2 

Kontrolle 

Serum 

unbehandelt 

I.-S. No. 5 ii = 1.-8 OX19 

OX 19 ■ 

1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 

1 :5000 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 



I.-S. No. 2 1 i = I.-S. SI Tr 2 


M1Tr2 ^ 

1 

1:200 

1 :500 

1 :1000 

1 :2000 

1 :5000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ ± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ ± 



I.-S. No. 4 in = I.-S. OX2 

0X3. 

1 :500 
1:1000 

1:2000 

1:5000 

1:10000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 


Wahrend der eben beschriebene Stamm 33180 No. 2 ein 
Zwischenglied zwischen Ausgangsstamm und serologischer 
Variante darstellt, welches dem ersteren nocli sehr nahe steht, 
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konnte aus der Bouillonkultur von OX 19 b ein variierter 
Stamm isoliert werden (Tabelle VIII, Stamm No. 4 aus OX 19b), 
der nach der fruher gegebeneu Definition als serologische 
Variante bezeichnet werden muB, obwohl er zum Ausgangs- 
stamm in naherer Beziehung steht, als dies bei den beiden 
Varianten OS 1 No. 1 und S 1 Tr No. 2 sowie bei der Weil- 
schen Variante I R der Fall ist. In den Tabellen X, XI 
und XII sind diese Verhaltnisse dargestellt. 


Tabelle X. 

Vorversuche fur die Versuche der Tabellen XI und XII. 

Da die Variante Hill (= H-Form von I R1 eine stabilere NaCl- 
Emulsion gibt als I R, wurde sie in den folgenden Versuchen an Stelle 
von I R verwendet. Bei der Gewinuung des Immunserums dagegen war 
der Variante I R (= der O-Form von H III) der Vorzug zu geben, da 
sie ein reines O-lmmunserum erzeugt. 


Ag- 

glutination 

mit 

Ver- 

diinnung 


Immunserum 


No. 5u 
= OX 19 

No. 6iv 
= I R 

No. 4m | 
= 0X2 

• 


1:200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 



1:500 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


Stamm 

1:1000 

+ + + 

+ 4- 

+ + + 


0X19 b4 

1:2000 

+ + ± 


+ + 



1:5000 

+ + 

— 

— 



1:10 000 

— 





1:100 

+ + + 

— 

— 


Ausgangs- 

1:200 

+ + + 

— 

— 


stamm 

1:1000 

+ + + 

— 

— 


OX 19 

1:2000 

+ + ± 





1:5000 

+ 






Agglutination mit Stamm 



0X19 

H III 

0X2 

| 0X19 b4 


1:200 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

I.-S. 

1:500 

+ + + 

+ + + 

+ + db 

+ + + 

No. 10m 

1:1000 

+ + + 

+ + 


+ + + 

= I.-S. 

1:2000 

+ ± 

+ 

— 

+ + + 

OX 19 b4 

1:5000 




+ + ± 


| 1:10000 






Nach dent Bindungsversuch aus Tabelle XI kommt dem 
Stamm OX 19 b 4 ein O-Rezeptor zu, der sowohl dem OX 19, 
dem OX 2 als auch der Variante H III fehlt, da das Immun- 
serum von OX 19 b4 nach der Behandlung mit jedem dieser 
drei Stiimme fiir den homologen Stamm unverandert stark 
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wirksam bleibt. Die OX 19 b 4-Emulsion dagegen verhait sich 
deni Immunserum von OX 19 gcgeniiber anders als den Immun- 
seren von IR und OX 2: dein ersteren entzieht sie sein Haupt- 
agglutinin in hohem Grade (bis auf x /io des Titers), den beiden 
letzteren l&Bt sie es vollkommen intakt (s. Tabelle XII). Das 
Verhalten des Stammes OX 19 b 4 dem OX 19-I.-S. gegeniiber 
ist also prinzipiell gleich jenem des liomologen Stammes OX 19. 
Denn die in geringem Grade schw&chere BindungsfShigkeit 
von OX 19 b 4 andert nichts an dem Ergebnis dieses Bindungs- 


Tabelle XI. 

Bindungsversuch mit I.-8. OX 19b4. 


, 4g*. 

glutination 
mit Stamm 

Ver- 

diinuung 

I.-S. No. 10m = I.-8. OX 19 b4 je 
4,5 ccm der Verdiinnung 1:100, be- 
handelt mit je 3 Kulturen von Stamm 

Kontrolle 

Serum un- 
behandelt 

OX 19 b 4 

0X19 , 

H III 

0X2 


1 1:100 

. 

+ + + 

_ 

_ 

+ + + 


1:200 

— 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

0X2 

1:500 

— 

+ + 

— 

— 

+ + ± 


1:1000 

— 


— 

— 



1:2000 

— 

— 


— 

— 


1:200 

— 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


1:500 

— 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0X19 • 

1:1000 

— 

— 

+ + ± 

+ + ± 

+ + ± 


1:2000 

— 

— 

+ + 

+ + 

+ + 


1:5000 

— 

— 

— 

— 

— 


1:200 

± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


1:500 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

OY IQ h/i 

1:1000 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

uA 1 «7 

1:2000 


+ + + 

+ + 

+ + + 

++ + 


1:5000 

— 

+ + 

+ 

+ + 

+ +± 


1:10000 

— 

— 

— 

— 

± 


versuches, daB das Hauptagglutinin des OX 19-I.-S. durch den 
Stamm OX 19 b 4 verankert wird 1 ). 

Da aber als Hauptagglutinin des I.-S. OX 19 b 4 nur jenes 
gelten kann, welches von keinem der heterologen St&mme ver¬ 
ankert wird und da weiter jedem Antigen nur ein Haupt- 


1) Dafi nicht alle Stamme einer Bakterienart in gleichem Grade im- 
stande Bind, das horoologe Agglutinin zu binden, ist eine bekannte Tat- 
sache, fur die auch unsere Tabelle V ein Beispiel zeigt: die Vanante 
8 1 Tr No. 2 (und ebenso auch OS1 No. 1) verankerte das Hauptagglutinin 
aus ihrem homologen Immunserum in keinem Versuche so vollstandig, wie 
etwa die OX 19-Kultur das OX 19-Agglutinin. 
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agglutinin zukommen kann, muB das in diesem Serum ent- 
haltene, mit OX 19 reagierende Agglutinin als Nebenagglutinin 
angesehen werden. Der ihm cntsprechende agglutinogene Re- 
zeptor ist somit ein Nebenrezeptor. Mittels dieses Neben- 
rezeptors verankert aber der Stamm OX 19 b 4 das Haupt- 
agglutinin des OX 19-Immunserums — eine Tatsache, die mit 

Tabelle XII. 


Bindungsversuche mit Stamm OX19b4 und heterologen 

Immunseren. 


, Ag '. 
glutination 

mit Stamm 

Ver- 

diinnung 

L-S. No. 5 ii = I.-S. OX19 je 1,2 ccm 
der Verdiinnung 1:100, behandelt mit | 
je 1 Agarkultur des Stammes 

Kontrolle 

Serum un- 
behandelt 

OX19 

OX19 b4 

1 Hill | 

0X2 


1:200 

_ 

+ + ± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


1:500 

— 



-F + + 

+ + + 

+ +-T 

AY IQ 

1:1000 

— 

— 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

ua 

1:2000 

— 

— 


+ + ± 

+ + ± 

+ +± 


1:5000 

— 

— 


+ 


+ 

+ 


1:10 000 

— 

— 


— 

1 

— 

— 



I.-S. No. 4iir = 

= I.-S. 0X2 

je 1 





1,2 ccm der Verdiinnung 1:100, 

Kontrolle 



behandelt mit je 1 Agarkultur 






des Stammes 


Serum un- 



OX2 


0X19 b4 

behandelt 


1:500 

_ 



+ ++ 


+ + + 


1:1000 

— 



+ + + 


+ + + 

0X2 

1:2000 

— 



+ + + 


+ + + 


1:5000 

— 



-f 



+ + 


1:10000 

— 



— 



— 



I.-S. No. 6iv 


I.-S. IR 

je 1 





2,2 ccm der Verdiinnung 1:500, 





behandelt mit 

je 1 Agarkultur 






des Stammes 






Hill 

0X19 b4 




1:500 




+ + + 


+ + + 


1:1000 

— 



+ + + 


+ + + 

Hill 

1:2000 

— 



+ + 



+ + 


1:5000 

— 



+ 



+ 


1:10 000 

— 



— 


l 

— 


der geltenden Auffassung uber Haupt- und Nebenagglutinin, 
bzw. Haupt- und Nebenrezeptoren, nicbt im Einklang steht. 

Der OX 19-Rezeptor an der OX 19 b4-Kultur lSBt sich 
also in keine der beiden Kategorien: Haupt- und Neben¬ 
rezeptor einreihen: dem I.-S. 0X19 b 4 gegeniiber wiirde er 
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als Nebenrezeptor wirken, gegeniiber dem I.-S. OX 19 aber 
als Hauptrezeptor. Wir miissen ihm also eine Uebergangs- 
stellung zuweisen. Da nun das verschiedene Verhalten von 
Haupt- und Nebenrezeptoren bei qualitativer Identitfit ihrer 
bindenden Gruppen nur mit der Differenz ihrer Anzahl in 
Zusammenhang gebracht werden kann, derart, daB der Haupt¬ 
rezeptor viele, der Nebenrezeptor wenige bindende Gruppen 
besitzt, beweist das Vorkommen von Rezeptoren, wie der eben 
beschriebene, daB es zwischen diesen beiden Extremen keine 
scharfe Grenze, sondern auch Uebergange gibt. 

Der Staimn 0X19 b4 ist also ebenso wie I R eine sero- 
logische Variante von OX 19, da er einen ihm eigenen Haupt¬ 
rezeptor besitzt. Wiihrend aber die Variante I R, die vom 
Hauptagglutinin des OX 19-I.-S. ebensowenig zu binden im- 
stande ist als z. B. der Stamm OX 2 (s. Tabelle XII), von 
ihrer Ausgangskultur so weit entfernt erscheint, daB mit den 
gegenwartig zur Verfugung stehenden Mitteln der serologischen 
Diagnostik die tatsSchlich vorhandene verwandtschaftliche Be- 
ziehung der beiden Kulturen nicht mehr naclnveisbar ist — 
gelingt dieser Nachweis bei der Variante OX19b4 ohne 
Schwierigkeit, wie aus dem ersten Teil des Bindungsversuches 
in Tabelle XII zu ersehen ist. Die Uebergangsstellung, die 
die Variante 0X19 b 4 zwischen der Ausgangskultur und der 
Variante I R (oder H III) einnimmt, wird dadurch mit aller 
Scharfe deutlich. Sie verdankt sie ihrem OX 19-Rezeptor, 
dem nach der Zahl seiner bindenden Gruppen eine Mittel- 
stellung zwischen Hauptrezeptor und Nebenrezeptor zukommt. 

Als ahnliches Beispiel fiir das Vorkommen von Rezeptoren 
der eben beschriebenen Art sei noch der Stamm X 21 No. 3 
aus Tabelle VIII, ein Abkommling von X 21, angefiihrt. 
(Tabelle XIII.) 

An der Ivultur X 21 No. 3 kann besonders deutlich fest- 
gestellt werden, daB bei den Variationsvorgangen, die in ihrem 
Endstadium zum Verlust des ursprtinglichen und zur Aus- 
bildung eines neuen Hauptrezeptors fiihren, Zwischenglieder 
vorkommen. Der urspriinglische OX 19-Hauptrezeptor der 
Ausgangskultur X 21 ist an dem untersuchten variierten 
Stamm X 21 No. 3 bereits so weit geschadigt, daB seine Ver- 
ankerungsfahigkeit fiir die OX 19-Agglutinine auf einen Bruch- 
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teil der ursprflnglichen zurtickgegangen ist. Demgegeniiber 
hat der neuerworbene Rezeptor, der rait dera Hauptagglutinin 
des I.-S. von S1 Tr No. 2 reagiert, bereits eine Bindungs- 

Tabelle XIII. 

Bindungs versuche mit Stamm X 21 No. 3 und heterologen 

Immunseren. 




V o r v e 

r s u e h 



Verdunnung 

Agglutination 

I.-S. OX 19 = I.-S. No. 5ii 1 

I.-S. S 1 Tr2 = I.-S. No. 2m 


Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 

Stamm 


OX 19 

X21 No.3 

X 21 

SI Tr2 

X21 No. 3 

X 21 

1:200 

+ + + 

± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

1:500 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

1:1000 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + i 

— 

1:2000 

+ + ± 


+ + + 

+ ± 

+ ± 

— 

1:5000 

+ 


+ 

± 


— 

1:10000 

— 


— 

— 

— 

— 




I.-S. No. 5n = I.- 

S. OX 19 


Agglutination 
mit Stamm 


je 1,2 ccm der Verdunnung 

Kontrolle 

Verdunnung 

1:10O, behandelt mit je 1 Agar¬ 
ic ultur von 

Serum un- 
behandelt 



OX19 

X 21 | 

X21 No.3 


1:200 

_ 

_ 

+ + + 

+ + + 


1:500 

— 

— 

+ + 

+ + + 

OX 19 

1 :1000 

— 

— 


+ + + 

1:2000 

— 

— 

— 

+ +i 


1:5000 

— 

— 

— 

+ 


1:10000 

— 

— 

— 1 

— 



L-S. No. 2m = I.-S. SI Tr2 
je 1,2 ccm der Verdiinnung 

1:100, behandelt mit je 1 Agar- 




kultur von 




X 21 

X21 No.3 1 

SI Tr2 



1:200 

+ + + 

+ + ± 

+ ± 

+ + + 


1:500 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + + 

81 Tr2 

1:1000 

+ + + 

+ 

+ 

+ + + 

1:2000 

+ ± 

+ 


+ ± 

* 

1:5000 

± 

— 


dt 


1:10000 

— 

— 

i — 

— 


fahigkeit erlangt, die jener des homologen Stammes nur ganz 
wenig nachsteht. Der Variationsvorgang erscheint danach 
als ein allm&hlicher Abbau der alten und allmahlicher Aufbau 
der neuen antigenen Gruppen. 

Zettschr. f. Immnnltiit*fnr»chung. Orig. Bd. 85. 6 
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Auf die letzte der oben gestellten drei Fragen ergeben 
also unsere Untersuchungen die Antwort, daB als Resultat 
des Variationsvorganges nicht allein die als serologische Va- 
rianten bezeichneten Endprodukte der Reaktion entstehen, 
daB vielmehr im Verlaufe dieses komplizierten Vorganges 
auch zahlreiche Uebergangsformen auftreten, die alle Ver- 
wandtschaftsgrade zwischen der Ausgangs- und Endform re- 
prasentieren. Demnach wiirde es sich bei den beschriebenen 
Variationsvorgangen nicht uni eine plotzliche, sprunghafte 
Aenderung jener Anteile der Bakterienleibessubstanz handeln, 
welche die Triiger der agglutinogenen Funktion sind, sondern 
um eine allmahliche Entwicklung, die die Resultante zweier 
Komponenten darstellt: der allmahlichen Zerstorung und der 
allmahlichen Neubildung jener Leibessubstanzanteile. Die End- 
stadien dieser Entwicklung: die serologischen Varianten sind 
verhaltnismaBig leichter zu fassen als die Zwischenstadien, da 
die selir wesentlichen Unterschiede im serologischen Verhalten 
die Abgrenzung der Varianten vom Ausgangsstamm oline 
Schwierigkeiten ermoglichen. Eine grflndliche serologische 
Analyse einer groBeren Anzahl von Kolonien aus den vari- 
ierenden Bouillonkulturen forderte aber fast bei alien unter- 
suchten Stammen die Uebergangsformen zutage. 

Fiir jene Komponente des Variationsvorganges, die zum 
Verlust des urspriiglichen Rezeptors fiihrt, erscheint die Fest- 
stellung, daB sie nicht unvermittelt, sprunghaft, sondern all- 
mahlich fortschreitend wirkt, nicht weiter (iberraschend. Denn 
der Verlust der agglutinogenen Gruppen ist in ungezwungenster 
Weise auf eine Schadigung der Bakterienleibessubstanz in 
der alternden Bouillonkultur zuriickzufiihren und findet ein 
Analogon in der Schadigung, die die „labilen“, groBfiockbaren 
Rezeptoren durch verschiedene chemische und physikalische 
Eingritfe erleiden und die im Endresultat zu einer vblligen 
Zerstorung dieser agglutinogenen Gruppen fuhren konnen. 
Fur die Proteusgruppe sind diese Verhiiltnisse von Verf. und 
Mitzenmacher (6), fur die Typhus- Gartner-Paratyphus- 
gruppe von Weil und Verf. (7) ausfiihrlich beschrieben 
worden. Es zeigte sich immer, daB sowohl bei der Einwir- 
kung hohere Temperaturen als auch verschiedener chetnischer 
Agentien die labilen Rezeptoren an den einzelnen Bakterien 
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derselben Agarkultur nur allmfihlich zerstort werden, ein 
Vorgang, der durch Anwendung der Agglutination, Agglutinin- 
bindung und Tierimmunisierung (entsprechend der steigenden 
Empfindlichkeit der Reaktion) genau verfolgt werden konnte. 
Ebenso liefi sich in einfacher Weise feststellen, daB in der ge- 
wohnlichen, nur 24 Stunden alten Agarkultur der Bakterien 
der genannten Gruppen an einem kleineren oder groBeren Teil 
der Individuen immer schon unter den gewohnlichen giin- 
stigen Nahrbodenbedingungen der labile (groBfllockbare) Re- 
zeptor sehr weitgehend geschadigt erscheint — ein weiterer 
Beweis dafiir, daB die Widerstandsfahigkeit derselben groB- 
flockbaren bindenden Gruppen an den einzelnen Individuen 
derselben Bakterienkultur innerhalb ziemlich weiter Grenzen 
schwankt. Auch die miBlungenen Versuche, die zur Ziicktung 
der „0“-Form der Bakterien der Typhusgruppe aus dera 
groBflockig inagglutinablen Anteil der Bakterienemulsion unter- 
nommen wurden (s. Weil und Verf., 7), zeigten, daB diese 
hochgradig geschddigten (zerstorten ?) Rezeptoren bei weiterer 
Ziichtung allmahlich wieder bis zur ursprunglichen GroBe 
(Anzahl) ausgebildet wurden. 

Unsere Feststellungen iiber das Auftreten von Ueber- 
gangsformen bei Variationsvorgangen, die im Endstadium zur 
Entstehung von serologischen Varianten fiihren, stehen in 
vollster Uebereinstimmung zu den Befunden, die — im Gegen- 
satz zu anderen Autoren — von Bernhardt (8) und von 
Eisen berg (9) bei Untersuchungen iiber die Bakterien- 
variabilitat erhoben wurden. Bernhardt konnt beim Sta¬ 
dium der morphologischen und kulturellen Ver&nderung stets 
eine groBe Anzahl von abweichenden Kolonieformen finden, 
die eine kontinuierliche Reihe von Zwischenformen darstellten 
zwischen dem eingesaten Normaltyp und dem herausgeziich- 
teten divergentesten Kolonietyp — Bernhardt legt — un¬ 
seres Erachtens mit Recht — dieser Feststellung groBe Be- 
deutung bei und basiert auf ihr [gegeniiber Baerthlein (10) 
und anderen Autoren] die Ansicht, daB die Bakterienvariation 
nicht auf ein spontanes, sprunghaftes Auftreten von Um- 
wandlungen aus ratselhaften inneren Griinden zuriickzufiihren 
ist („Mutation“ im Sinne von de Vries), sondern auf 
eine schrittweise Umwandlung, deren ausschlieBliche Ursache 

6 * 
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Tabelle XIV. 

Agglutination mitden aus5Monate altenBouillonkulturen 
isolierten Tochterstammen (Stamme vom Typus X19). 
Neben den drei im Versuch Tabelle VIII verwendeten Varianten- 
seren wurde noch das Immunserum der Variante OX 19 b 4 angewendet 
Das Immunserum 33180 No. 3 (= Immunserum No. 8v) machte als 
H-Serum die Einstellung des Immunserums Landsteiner uberfliissig. — 
Notiert nach 2 Stunden. 


I. Schragagargene- 
ration von isolierten 
Kolonien 

Verdiinnung 1:100 von Immunserum 

NaCl- 

OX 19 

IR 

0X19 b4 

33 180 No. 3 

SlTr2 

0X2 

Kon- 

trolle 

aus Platte 

| Bezeichn. | 

5iv 

6iv 

IOiii 

8v 

2iii 

7iv 

1 

1 

klein 

+ + 


db 

+ +i gr 

_ 

_ 

— 

OX 19 a | 

2 

:i 

griefiig 

+ + + 
+ + + 

_ 

+ + + 

+ + + 

— 

— 


— 

1 

4 

glatt 

+ + 

— 

± 

+ + ± gr 

— 

— 

— 

( 

1 

klein 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


2 

11 

+ + 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

OX 19b 

3 

» 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


I 4 

griefiig 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

[ 

5 

klein 

+ + 

+ 4+' 

+ + 

+ 

44 

— 

— 

33 180 | 

1 

glatt 

, + + + 

44-4 

+ + + 

+ + ± gr 

— 

— 

— 

1 2 

» 

+ + + ' 

444 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

1 

1 

klein 

+ + + 

— 

+ + + 

+ ± gr 

— 

— 

— 

X 24 

2 

» 

+ + + 

— 

+ + 

+ + » 

— 

— 

— 

3 

griefiig 

+ + + 

— 

+ + + 

+ » 

— 

— 

— 

1 

4 

glatt 

+ + + 

— 

+ 

+ + ± » 

— 

— 

— 

287 J 

1 

klein 

— 

— 

— 

+ + ± gr 

44 

— 

— 


2 

griefiig 

+ + + 

444 

+ + + 

+ + i » 


— 

— 

X 21 J 

1 

klein 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + ± gr 

— 

— 

— 

; 2 

griefiig 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + i » 

— 

— 

— 

l 

3 

klein 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + ± i) 

— 

— 

— 

( 

1 

») 

+ 

4 

+ + + 

+ + + gr? 

4 

4 

4 

OS1 l 

1 

2 


+ 

4 

+ + 

+ + + 

44 

4 

4 

3 

griefiig 

• + + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


4 

glatt 


— 

— 

+ + ± gr 

— 

— 

— 

( 

1 

klein 

— 

— 

— 

+ + i gr 

4 

— 

— 

SI Tr | 

2 

11 

— 

— 

— 

+ + ± »> 

44 

— 

— 

1 3 

griefiig 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— I 

— 

' 

4 

glatt 

— 

44 

+ + 

+ + + gru.kl 

4 

— 

— 

S 5 j 

1 

sehr klein 

+ + + 

_ 

+ + + 

+ + ± gr 

— 


— 

j ^ 

griefiig 



— 

+ + ± it 

— 

— 

— 

1 

' 3 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + ± n 

— 

4 

— 

Kontrollen: 








Stamm 

0X19 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Variante OX 19 b 4 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

44 

444 

— 

11 

H III 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + ± gr 

44 

444 

— 

11 

SI Tr2 

— 

— 

± 

+ 

444 

— 1 

— 

11 

33180 No. 3 


± 

± 

+ + + gru.kl 

4 

— 

griefiig 
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in der allmahlich fortschreitenden Aenderung der auBeren 
Einwirkungen zu suchen ist. Unsere Versuche konnen nur 
in eben deraselben Sinne gedeutet werden. 


Die Fragen nach der Giiltigkeit der beschriebenen Varia- 
tionsvorgange bei alien untersuchten X-Stammen und nach 
der Variationsbreite wurden unter Mitberiicksichtigung der 
folgenden Versuche beantwortet (Tabelle XIV und XV). 


Tabelle XV. 

Agglutination mit den aus 3 1 /, und 5Monate altenBouillon- 
kulturen isolierten Tochterstammen (Typup X2). 
Verwendete Immunsera: neben jenen aus Tabelle XIV noch 
No. 12m = L-S. 42 428,1 aus zwei in Tabelle VIII untersuchten Kul- 
No. 13iii = I.-S. 42 428,1 turen von 42428. 

Notiert nach 2 Stun den. 


I. Schragagargene- 
ration von isolierten 
Kolonien 

Verdiinnung 1:100 von Immunserum 

NaCl- 

Kontrolle 

OX 19 

I R 

33180 No. 3 

OX19b4|SlTr2 

0X2 

42428 N.l 

42 428 No. 2 

aus Platte| Bezeichn. 

5iv 

6iv 

8v 

lOxn 

2rn 

1 7iv 

12ni 

13m 

Bouillon kultur 










3Monalte alt 











1 a 

klein 

— 

— 

AAA klu.gr 

— 

— 

± 

+ gr 

A gr 

— 


b 

11 

— 

— 

4 

— 

— 

± 

— 


— 

311 

c 

11 

— 

— 

A + A kl u.gr 

— 

— 

+ 

+ + gr 

AA gr 

— 


d 

glatt 

— 

— 

A A klugr 

— 

— 

+ 

4- „ 

A „ 

— 


f 

11 

— 

— 

AAA klu.gr 

_ 

— 

+ 

+ i, 

A „ 

— 


g 

11 

— 

— 

AAAklu.gr 


— 

+ 

4 „ 

A ,i 

— 

I 

a 

klein 

— 

— 

AAA gr 


— 

— 

+ + i gr 

AAA gr 

— 

42 428 i 

b 

11 

— 


AAA 

+ + 

— 

+ + + 

+ + ± I! 

AAAgru.kl 


1 

c 

gneBig 

— 

— 

AAA ii 

— 

— 

— 

+ + ± „ 

AAA gr 


1 

d 

” 


— 

AAA „ 

— 

— 

— 

+ + A i) 

AAA „ 

— 

Bouillon kultur 










5 Monate alt 











1 

klein 

— 

— 

_ 

± 

— 

+ + + 


A 

— 


2 

>1 

— 



+ 

— 

+ + 

A 

A 

— 


3 

11 

— 

_ 

A 

+ + + 

— 

+ + + 

+ 

4 44 

— 

OX d 

4 

11 

— 

_ 

A 

+ + + 

— 

+ + + 

A 

AAA 

— 


5 

11 

— 

— 

A 

+ + + 

— 

+ + + 

+ A 

AAA 

— 


6 

11 

— 

— 

A 

+ + + 

— 

+ + + 

+ 

AAA 

— 


7 

11 

— 

— 

A 

+ + + 

— 

+ + + 

4dL 

AAA 

— 

1 

2 


— 

— 

+ + 

. 

_ 

_ 

_ 

_ 

— 

311 J 

3 

11 

— 

— 


_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

— 

1 

4 

glatt 

— 

— 

+ + gr 

+ + 

— 

+ + + 

+ + gr 

AAAgru.kl 

— 

i 

1 

klein 

— 

— 

AA gr 

± 

— 

+ + + 

+ + gr 

A A A gru.kl 

— 

42428 J 

2 

11 

— 

— 

AAA „ 

+ 

— 

+ + + 

A + A 

AAAgru.kl 

— 


3 

gneBig 

— 

— 

+ + i „ 

— 

— 

— 

A A A )> 

+ AA gr 

— 

l 

4 

glatt 

— 

— 

+ + ± » 

+ 

— 

+ + + + +± „ 

AAAgru.kl 
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Aus Tabelle XIV (und Tabelle VIII) ergibt sich, daB 
von den 7 untersuchten Stammen vom Typus X 19 nur beim 
Stamm X 24 die Isolierung einer serologisch variierten Kultur 
nicht gelungen ist. Denn die Stamme 287 No. 1 und S. 5 No. 2 
aus Tabelle XIV, die nicht naher untersucht wurden, zeigen 
schon nach dem Ausfall des Agglutinationsversuches sehr 
weitgehende Abweichungen gegeniiber ihren Ausgangskulturen, 
und von den iibrigen Stammen sind in den vorangehenden 
Versuchen die serologischen Varianten OX19b4, OS 1 No. 1, 
S1 Tr No. 2, 33180 No. 3 sowie die serologisch stark ab- 
weichenden Stamme X21 No. 3 und 33180 No. 2 beschrieben. 
[An dieser Stelle sei auch erwahnt, daB die aus S 5 isolierten 
„sehr kleinen“ Ivolonien No. 1 und No. 2 in den ersten zwei 
Generationen auf Agar iiberauslangsam wuchsen, so daB sie nach 
48 Stunden auch unter der Lupe kaum sichtbar waren!] 

Bei den drei untersuchten Stammen vom Typus X 2 war 
die den gleichen Zeitraum hindurch unter den gleichen Be- 
dingungen beobachtete Variabilitat wesentlich geringer. In 
der Bouillonkultur von 0X2 blieb jeder Variationsvorgang 
vollkommen aus. Aus den Ausgangskulturen von 311 und 
42428 gelang es zwar, wie aus Tabelle XV hervorgeht, eine 
groBere Zahl von Tochterstammen zu isolieren, die im Agglu- 
tinationsversuch mit dem OX 2-I.-S. entweder gar nicht Oder 
nur sehr schwach reagierten. Im Bindungsversuch (Tabelle XVI) 
zeigte sich jedoch, daB die meisten dieser Kulturen das Haupt- 
agglutinin des OX 2-I.-S. verankerten. Eine Ausnahme bilden 
die Stamme 311 No. 2 und 311 No. 3, an welchen die allmahlich 
fortschreitende Entfernung von der Ausgangskultur wieder 
deutlich zum Ausdruck kommt (Tabelle XVI). 

Als serologische Variaute im Sinne der oben gegebenen 
Definition erwiesen sich dagegen der Stamm 42428 No. 1, 
der aus der 7 Wochen alten Bouillonkultur isoliert wurde 
(s. Tabelle VIII). Das mit dieser Kultur gewonnene I.-S. No. 12, 
ein grobflockendes (H-)Serum, das im Versuch Tabelle XV 
als Variantenserum mitverwendet wurde, agglutinierte mit den 
typischen X 2-Stfimmen kleinflockig entweder gar nicht oder 
nur in der einer Mitagglutination entsprechendeu TiterhOhe. 

Beziiglich der Variationsbreite der X-Stamme vom 
Typus X 19, deren Tochterstfimme in Tabelle VIII und 
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Tabelle XVI. 

Bindungsversuch mit variierten Stammen vom Typus X2. 

Neben den nach Tabelle XV isolierten variierten Kulturen wurden 
die Ausgangsstamme als Kontrollen eingestellt. Notiert nach 18 Stunden. 


Agglut 

mit 

Stamm 

Ver- 

diin- 

nung 

L-8. No. 7 iv = I.-S. OX2; je 2,2 ccm der 
Verdiinnung 1:50 behandelt mit je 1 Agar¬ 
kultur von Stamm 

Kontrolle 

Serum 

un- 

behandelt 

H 
»—< 

CO 

311b 

311 

No. 3 j 

311 I 
No. 2 

42 428' 

42 428 a 

42 428 
No. 3 

OX2 


1:50 

— 

+ 

+ + + 

+ + + 

1_ 


— 


+ + + 


|1:100 

— 

— 

+ + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

OX2 

11:200 

— 

— 

— 

+ ± 

— 

— 

— 

— 

+ + + 


1:500 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 


■| 1:1000 

1 — 

— 

— 

i 

| — 

1 


— 

± 


Tabelle XIV mit je 3 beziehungsweise je 4 verschiedenen 
Variantenseren gepriift wurden, lieB sich das Urteil durch 
folgende Betrachtuug gewinnen: Von den ziemlich zahlreichen 
Stammen, die sich schon nach dem Ausfall der Agglutination 
mit dem I.-S.-OX 19 als vom Ausgangsstamm abweichend er- 


Tabelle XVII. 

Bindungsversuch zum Nachweis der Variation sbreite 
(an den nach Tabelle XIV isolierten variierten Siam men). 


Ver- 

diin- 

nung 


Vorversuch 


I.-S No. 6iv = I.-S. I R agglutiniert mit Stamm 


xs 

03 (M 
yO 


o 


33180 
No. 1 


33180, 
No. 2 


287 
No. 2 


SITr 
No. 4 


1R i H III 


1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

1:2000 

1:5000 

1 : 10000 : 


+ + + ' + + + 

+ + + ) + + + 
+ + ±; + + i 
+ + 

i I ± 


+ + + 
+ + + 
+ + 

± 


+ + + , + 
+ + ± ± 

+ - 

± 


+ + + + + + 


+ + i 
+ 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + 
+ 


+ + + | 
f + + , 
+ + + I 
+ + +1 

+ + + 


02 


8 

<1 


w 


Ver- 

diin- 

nung 


L-8. No. 61 v = I.-S. IR je 2,2 ccm der Verdiinnung 
1:500 behandelt mit je 1 Agarkultur der Stiimme 


entsprechend den Rubriken dcs Vorversuchs 


!8 § a 
|| Si 

<4 a 
a 


1:500 

1:1000 

1:2000 

1:5000 

1:100001 


+ + + ] + + + 
++++++ 


+ ± 
+ 


+ + + ' + + + ' + + + 
+ + + + + + + + + 


++ 
+ 


+ + 
+ 


+ + 

+ 


+ + 
+ 


+ + + 
+ + + 
+ + 

+ I 


i + + + 
— + + + 
— + + 
— + 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





88 


A. Felix, 


Digitized by 


wiesen, unter welchen also die variierten Kulturen in erster 
Reihe zu suchen waren, zeigte nur ein geringer Bruchteil 
eine st&rkere Reaktion mit einem der Variantensera. Bei 
alien jenen variierten Kulturen, die bei ver&nderter oder 
unver&nderter Reagierbarkeit mit dem OX 19-I.-S. eine stark 


Tabelle XV11I. 

Priifung der Mitagglutinine dee I.-S. 81Tr2. 

Alle in diesem Versuch angewendeten Stamme Bind in friiheren 
Vereuchen bereits beschrieben worden. 


Ver- 

diinnung 


Vorvereuch 


I.-S. No. 2 hi = I.-S. SlTr2 agglutiniert mit Stamm 


X21 No.3,^ 1 ^ OX 19 b4 SlTr2 OS1 No.l 

I>0. 


SI 


42 428 
No.l 


42 428 


1:100 
1:200 
1 :500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1 : 10000 


+++ +++ 
+ + + + + 
+ + + + 

+ + + 

+ + 


+ + + 
+ + + 
+ 


+ + + 
+ + + 
+ + + 


+ + + 

+ + + 
H" + + + + + 

+ ± ! + + 

zt + + 


+ + + 
+ + + 
+ + ± 
+ 


I 


Agglut. 

mit 

Stamm 


X 21 
No. 3 


Ver- 

diinnung 


I.-S. 2iii je 1,2 ccm der Verdiinnung 
1:100 behandelt mit je 1 Kultur 


X 21 
No. 3 


1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 


+ 


33180 
No. 2 

+ + + 
+ + + 
+ + 

zb 


OS1 No.l 

+ 

| zb 


24 2428 
No. 1 


Kontrolle 

Serum 
un behandelt 




+++ 

+++ 

+++ 

++ 


l.-S. 2m je 1,2 ccm der Verdiinnung 
1 :100 behandelt mit je 1 Kultur 


42 428 
No.l 



33180 
No. 2 

OS 1 No. 1 

o 

CO 
>-* GO 

42428 


1:200 

1 :500 

1 : 1000 

1 :2UOO 

1 :5000 

+ + + 
+ + 

+ 

zb 

1 


+ +1 
+ 

+ + + 

+ + zb 

+ 


l.-S. 2m je 1.2 ccm der VerdiinniiDg 
1:100 behandelt mit je 1 Kultur 

0X19 b4 


OXl9b4 


1 :200 
1 :500 
1 :1000 


X 21 No. 

x ± 


1 e 
3 


SI Tr 2 


Kontrolle 
Scrum 
un behandelt 

+ + + 
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positive Agglutination mit einem der vier Variantensera auf- 
wiesen, konnte durch Bindungsversuche festgestellt werden, 
daB nicht die Identitat des Hauptrezeptors, sondern Gemeinsam- 
keit von Nebenrezeptoren die Ursache der positiven Reaktion 
war. Tabelle XVII zeigt solcheinen Versuch fdr alle jenen 
variierten Kulturen aus Tabelle XIV, die mit dem Varianten- 
serum I R stark positiv reagierten. 

DaB aber auch die die kleinflockige Mitagglutination 
zwischen den einzelnen Stammen bedingenden Nebenrezep¬ 
toren von groBer Mannigfaltigkeit sind, laBt die folgende 
Prufung des I.-S. SlTr2 erkennen, das an Mitagglutininen 
ffir verschiedene variierte St&mme reich ist (Tabelle XVIII). 

Man ersieht aus dieser Tabelle, daB selbst das Verhaltnis 
der Mitagglutinine (bzw. der Nebenrezeptoren) dieser ihrer Her- 
kunft nach nahe verwandten St&mme zueinander kein naheres 
ist, als jenes, das von Weil und Verf. (7) fur Bakterien der 
Typhus-Paratyphusgruppe festgestellt werden konnte — fiir 
Mikroorganismen beziiglich deren keine Meinungsverschieden- 
heit dartiber besteht, daB sie sowolil in serologischer als 
auch in kultureller Hinsicht besondere Arten darstellen! 

Nach diesen Ergebnissen muB die Reaktionsbreite der 
serologischen Variabilit&t ftir die X-St&mme als eine sehr 
groBe bezeichnet werden. 

Die beschriebenen Varianten waren noch auf ihre Konstanz 
zu prtifen. Im Laufe der 5 Monate dauernden Untersuchungen 
ist nur bei einer einzigen der beschriebenen Varianten ein 
Rfickschlag in den Ausgangsstamm beobachtet worden und 
dieser erfolgte schon nach wenigen Ueberimpfungen auf ge- 
wohnlichem Agar (Tabelle XIX). 

Tabelle XIX. 


Riickschlagen des variierten Stammes 42428 No. 1. 


Agglutination mit Stamm 

Verdiinnung 1:100 von Immunserum 

OX 2 81Tr2 

42428 No. 1 

42 428 

7iv 

2iii | 

12 hi 

13 hi 

42428 No. 1 f Agargeneration 
(IV. Agargeneration 

Ausgangsstamm 42 428 

0X2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++! 

+ + + gru.kl 
+ + inur gr 

+ + ± nurgr 

+ + nurgr 
+ + +gru.kl 

+ + + gru.kl 

+ + + kl 
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TabelleXIX zeigt diesen Riickschlag derKultur 42428 No. 1, 
die nach Tabelle VIII isoliert worden war und deren Immun- 
serum No. 12 im Versuch Tabelle XV als Variantenserum 
diente. 

Dagegen erwiesen sich alle aus den StSmmen vom 
Typus X 19 gewonnenen Varianten bei sehr hSufiger Ueber- 
impfung auf Schriigagar mehrere Monate hindurch vollkommen 
konstant. Audi in Bouillonkulturen, unter denselben Be- 
dingungen, die zur Abspaltung dieser Varianten aus ihren 
Ausgangsstanimen gefiihrt batten, erfolgte im Verlaufe einer 
Beobachtungsdauer von 3—4 Monaten kein Riickschlag. 
Die Priifung auf Konstanz wurde in folgender Weise aus- 
gefiihrt: Von isolierten Kolonien der Varianten wurden 
Bouillonkulturen angelegt und genau so behandelt, wie dies 
fur die Bouillonkulturen der Ausgangsst&mme friiher an- 
gegeben wurde. Nach 3—4 Wochen wurde von ihnen auf 
Agarplatten abgeiinpft. Das resultierende Kolonienbild ist. in 
Tabelle XX wiedergegeben. 

Tabelle XX. 

Kolonieformen aus Bouillonkulturen der Varianten. 


Bouillonkultur 


von Stamm 

abgeimpft aus 
Agargeneration 

Agarplatten angelegt nach 3 — 4 Monaten 

OS1 No. 1 

VII 


S1 Tr 2 

VIII 

| keine H; fast nur „glatte“ Kolonien, 

33180 No. 3 
OX 19 b-1 

V 

V 

/ daneben vereinzelte „kleine“. 

X 21 No. 3 

IV 

1 

42428 No. 1 

I 

keine H; mehr griefiige als glatte, ziem- 
lich viele kleine (s. Tab. VI letzte Rubrik). 


Fiir die serologische Priifung wurden von diesen Platten 
die groBten Kolonien auf Schr&gagar abgeimpft, da sie nach 
deni fiir OX 19 typischen Aussehen am meisten als Riick- 
schldge verdSehtig erschienen. Tabelle XXI zeigt, daB sie 
sich im Agglutinationsversuch genau so verhielten, wie die 
parallel untersuchten Agarkulturen dieser Varianten, die eine 
verschieden grofie Anzahl von Generationen hindurch immer 
auf Schragagar fortgeziichtet worden waren. 
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Danach muB die Konstanz dieser Varianten als jener 
ihrer Ausgangsstamme gleich angesehen werden, selbst fur 
den Fall, daB unter den nicht naher untersuchten „kleinen“ 
Kolonieformen aus Tabelle XX sich wieder variierte Stamme 
befanden. Denn von den Varianten ist natiirlicherweise nicht 
eine grbBere Konstanz zu erwarten, als sie ihren Ausgangs- 
st&mmen zukommt. 


Tabelle XXI. 

Priifung der Varianten auf Konstanz. 

Die Bezeichnung „aus Bouillon' 1 bedeutet eine Schriigagarkultur, die von einer 
,glatten‘ ‘ Kolonie bus Tabelle XX abgeimpft wurde. — ,,Agar XI“ bedeutet elfte 
Generation auf Sehragagar. — Notiert nach 2 Stunden. 


Agglutination 
mit Stamm 


OS 1 No. 1 {j 


SlTr2 


J aus Bouillon 
\ Agar XVI 


33180 No. 3 


f aus Bouillon 
\ Agar V 


OX 19 b4 


) aus Bouillon j 
\ Agar XII 


X 21 


No. 3 [ au « Bouillon 
l Agar X 


Verdiinnung 1 : 100 von Immunserum 

NaCl- 

0X19 

IR 

;OX19 b4 

33180 No. 3 

SlTr2 

0X2 

Kon- 

trolle 

5 li 

| 6 iv 

10 ii 

8v 

2 ii 

7 iv 

— 

± 

_ 

+ 

+ + + 

— 

— 


i 

— 

+ 

| + + + 

~ 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

, + + + 

± 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

I + + + 

± 


± 


± 

+ + + gr u.kl 

_ 



± 

± 


+ + + gr u.kl 

— 

i 

dt 

+ + + 

+ + + 

+ + + | 

+ + 

+ 

+ + + 

— 

+ + + 

+ + -b 

+ + + 


+ 

+ + + 


— 


_ 

+ + ± gr 

+ + + 

— 


— 

dt 


+ + ± gr 

+ + + 

— 

— 


Die Feststellung der sehr betrachtliclien Variationsbreite 
der X-Stamme riickte die Frage in den Vordergrund, ob durch 
die zahlreichen serologischeu Varianten die scharfe Abgrenzung 
der X-Stamme innerhalb der groBen Familie Proteus nicht 
wieder unmoglich wird, die in friiheren Untersuchungen Weil 
undVerf. mit Hilfe der rein kleinflockenden 0-Immunsera 
gelungen war. Eine hinreichend umfangreiche Variabilitats- 
untersuchung an gewohnlichen Proteusstammen (insbesondere 
der Gruppe III) konnte nicht durchgefiihrt werden. Dagegen 
zeigt ein orientierender Agglutinationversuch, der mit einer 
groBeren Anzahl gewohnlicher Proteusstiimme und alien be- 
schriebenen Variantenseren angestellt wurde, daB die scharfen 
Grenzen zwischen den X-St&mmen und den tibrigen Proteus¬ 
stammen unangetastet geblieben waren (Tabelle XXII). 
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Tabelle XXII. 

Agglutination der Variantensera mit gewohnlichen 
Proteusstammen. 

Notiert nach 20 Stunden. 


No. 

Proteus 

Verdiinnung 1:100 von 

Immunserum 

NaCl- 

0X19 

IR 

0X19 b4 SlTr2| 

0X2 

33180 No. 3 

Kon- 

trolle 

5 iv 

6 iv 

10m 

2 hi 

7 iv | 

8v 

i 

32 185 

_ 



_ 

_ 

_ 

_ 

2 

34 873 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

3 

38169 

— 

— 


+ + 

— 

— 

— 

4 

32166 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

5 

K 15 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 

Krah. 

— 


— 


— 

— 

— 

7 

K 754 

— 


— 


— 

± gr 

— 

8 

K 1 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

+ + »> 

— 

9 

38 898 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + » 

— 

10 

31 010 

— 

_ 

— 

— 

— 

+ + i >1 

— 

11 

31 634 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + ± ii 

— 

12 

35 126 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + ii 

— 

13 

37 065 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + i ii 

— 

14 

42 927 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + ± ii 

— 

15 

55 039 

± 

— 

— 

— 

— 

+ + ii 

— 

16 

a 

— 


— 

— 

— 

+ +± .t 

— 

17 

Landsteiner 

— 


— 

— 

— 

+ + ± ii 

— 

18 

W 5 

— 


— 

— 

— 

+ + ± ,, 

— 


In Tabelle XXII zeigt nur eine von den untersuchten 
18 Proteuskulturen, die aus verschiedenen Gegenden Europas 
und Asiens stammen, eine stfirkere kleinflockige Agglutination 
mit einem Variantenserum (Stamm K 1 mit I.-S. No. 2m), 
die aber, wie der folgende Bindungsversuch lehrt, nicht auf 
das Hauptagglutinin, sondern auf ein Nebenagglutinin dieses 
Immunserums zuriickzufilhren ist. Eine geringgradige, durch 
sekunditre O-Rezeptoren bedingte, kleinflockige Mitagglutination 
ganz vereinzelter Stamme mit den O-Immunseren derX-Stamme 
Avar von Weil und Verf. unter der groBen Zahl der darauf 
gepruften gewohnlichen Proteuskulturen friiher schon beob- 
achtet worden. Die Mitteilung dieser seltenen Faile ist einer 
ausfiihrlichen Proteusarbeit vorbehalten. Jedenfalls ist aus 
Tabelle XXII zu ersehen, dafi beziiglich der O-Agglutinine 
die vier untersuchten Variantensera sich den gewohnlichen 
Proteusstammen gegeniiber nicht weniger streng spezifisch 
verhalten als die Immunsera der typischen X-Stamme 
(Tabelle XXIII). 
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Tabelle XXIII. 


Bindungsversuch mit Proteus K 1. 


Agglutination 
mit Stamm 

Ver- 

diiunung 

I.-S. 2iii = I.-S. SlTr2 je 1.2 com 
der Verdunnung 1:100 behandelt mit 
je 1 Agarkultur 

Kontrolle 

Serum un- 
behandclt 

S lTr2 

K 1 

Hill 

[ 

1:200 

_ 

_ 

_ 

+ + + 

K 1 J 

1:500 

— 

— 

— 

+ + 


1:1000 

— 


— 

+ 

l 

1:2000 

— 


— 

— 


Den sekundaren Rezeptor (Nebenrezeptor), der die Mit- 
agglutination des Stammes K 1 mit I.-S. No. 2m bedingt, 
hat dieser Stamm nach dem Bindungsversuch in Tabelle XXIII 
auch mit der Variante H III gemeinsam. Diese nach unseren 
Erfahrungen zwischen gewohnlichen Proteusst&mmen sehr 
seltene Gemeinsamkeit eines kleinflockenden Nebenrezeptors 
steht mbglicherweise in einem Kausalverh&ltnis zu der Tat- 
sache, daB der Proteusstamm K1 aus den Leicheuorganen 
eines klinisch und serologisch sichergestellten Fleckfieberfalles 
(Konstantinopel) geziichtet war. Die Moglichkeit ware nicht 
von der Hand zu weisen, daB es sich um eine wahrend jener 
Epidemie h&ufiger auftretene oder im Verlaufe der Krankheit 
im Organismus des Erkrankten enstandene Variante von 
X 19 handelte, deren Diagnostizierung erst jetzt durch An- 
wendung mehrerer Variantensera moglich wurde. 

Damit beruhren wir die fur die Diagnostik und Epidemio- 
logie wie auch fur die Stiologische Forschung gleich wichtige 
Frage, ob ahnliche serologische Varianten, wie sie im kiinst- 
lichen Variationsversuch in groBer Zahl entstehen, auch im 
Organismus des fleckfieberkranken Menschen Oder der fleck- 
fieberinfizierten Versuchstiere auftreten. Zwar konnen nur 
ausgedehnte Ziichtungsversuche aus alien — insbesondere 
den sp&teren — Stadien des Krankheits-(Infektions-)Verlaufes 
die entscheidende Antwort darauf erteilen. Einen gewissen 
Anhaltspunkt miiBte jedoch auch die serologische Untersuchung 
von fleckfieberkranken Menschen oder fleckfieberinfizierten 
Tieren geben, wenn sie mit einer entsprechend groBen An- 
zahl von Varianten durchgefiihrt wird, die sich von mehreren 
X-Stammen ableiten. Wenn sich fur die Varianten Antikorper 
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nachweisen lieBen, dann ware dieses Versuclisergebnis von 
entscheidender Beweiskraft. Dem negativen Ausfall dagegen 
kann nur geringere Bedeutung zukommen, denn der Ein- 
wand bleibt bestehen, daB im infizierten Organismus andere 
Varianten entstanden waren als jene, die zufallig zum Ver- 
such herangezogen wurden. Zwei nach dieser Richtung an- 
gestellte Versuche seien im folgenden mitgeteilt (TabelleXXIV 
und Tabelle XXV). 


Tabelle XXIV. 

Agglutination ei u iger Vari an ten mit Fleckfieberkranken- 

aerum. 


Fleckfieber- 
kran ken serum 
(zumeiat zur Zeit 
der Entfieberung 

Titer fur 

Agglutination in der Ver- 
diinnung 1:200 mit Stamm 

entnommen). 

HX 19 

HX 2 

SI Tr5 

Hill 

33180NO.3 

Krakau No. 1 

1:1000 + 

1 :100 +± 

_ 

_ 

± 

2 

1:2000 + 

1 :100 + 

— 

— 

± 

„ „ 3 

1:2000 + + 

1 :500 ± 

— 


+ + 

„ „ 4 

1 :500 ± 

1:100 + 

— 


db 

» )i 5 

1 :500 + 

1:50 ± 

— 

_ 


„ „ 6 

1:2000 ± 

1 :100 ± 



± 

» 7 

1:200 + 

1 : 5t> + i 
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Tabelle XXV. 

Agglutination einiger Varianten mit dem Serum von 
fleckfieberinfizierten Kaninchen. 


Ueber die Serumreaktion von fleckfieberinfizierten Kaninchen aiehe 
bei Weil und Verf. (10). 


Kaninchen 

Infiziert 

Titer fiir 

OX 19 

In der Verdunnung 1:100 
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der Infektion 

OS1 
Nr. 1 

SlTr2 

rr m l X2i 

H 111 No. 3 

33180 
No. 3 

LXII 

LXVI 

LXX 

Kontrol 

I 

II 

11 

le NaCl 

1: 5000 + + 

1:1000 + 

1:1000 + + 

1 1 +B- 

— 

1 + 1 1 

1 -H II 

+ 

+ 

+ 

± 


Hoogle 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





Ueber Varianten der Proteus X-Stiimme. 


95 


Beide Versuche ergaben ein negatives Resultat. Weder 
die Sera der fleckfieberkranken Menschen noch jene der fleck- 
fieberinfizierten Kaninchen, die alle mit X 19 stark reagierten. 
enthielten Agglutinine fur eine der untersuchten Varianten, 
Wenn auch alle gepriiften Patientensera sowie die beiden ver- 
wendeten Virusstamme demselben russisch-polnischen Fleck- 
fieberherd entstainmen und obwohl der geringe Umfang der 
beiden letzten Versuche weitergehende Schliisse nicht zul&Bt, 
ist die Tatsache immerhin bemerkenswert, daB mit den unter¬ 
suchten Varianten nur negative Resultate erzielt wurden. 
Dies wtirde darauf hindeuten, daB im fleckfieberinfizierten 
Organismus die Bedingungen fur die Variantenbildung nicht 
in dem MaBe gegeben sind, als im Reagenzglasversuch. Fur 
die ersten zwei Krankheitswochen beiin Menschen sowie fur 
die ersten zwei Wochen vom Zeitpunkt der Infektion beim 
Kaninchen kann dieser SchluB aus unseren Versuchen wohl 
gezogen werden. Ueber das spatere Stadium des Infektions- 
verlaufes kbnnen wir dagegen nichts aussagen. 


Zusammenfassung. 

1) Die von Weil (1) beschriebene Abspaltung von „sero- 
logischen Varianten, d. i. von variierten Stammen, die einen 
vom urspriinglichen verschiedenen O-Hauptrezeptor ausgebildet 
haben, wurde an mehreren Kulturen verschiedener Herkunft 
vom Typus X 19 und an einer vom Typus X 2 bestatigt. Die 
Ansicht Weil s, daB X2 als eine Variante von X 19 zu be- 
trachten ist, findet darin weitere Stiitze. 

2) Die Reaktionsbreite der serologischen Variabilitat der 
X-Stamme ist eine sehr groBe. 

3) AuBer den „serologischen Varianten 11 , die von der 
Ausgangskultur am weitesten entfernt sind, entstehen auch 
zahlreiche Uebergangsformen. 

4) Besonders bemerkenswert sind jene Uebergangsformen, 
welche Rezeptoren aufweisen, deren Klassifizierung in Haupt- 
und Nebenrezeptoren nach der geltenden Terminologie nicht 
moglich ist. Diesen Rezeptoren kommt vielmehr eine Ueber- 
gangsstellung zu. 
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A. Felix, Ueber Varianten der Proteus X-Stiimme, 
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5) Der Variationsvorgang ist nicht als „Mutation“ im 
Sinne von de Vries anzusehen. Er ist die Resultante 
zweier Komponenten: der allm&hlichen Zerstdrung und der 
allmahlichen Neubildung jener Anteile der Bakterienleibes- 
substanz, welche die Trager der antigenen Funktionen sind. 

6) Die Konstanz der Varianten ist gleich jener der Aus- 
gangskulturen. 

7) Von den gewoknlichen Proteusst&mmen lassen sich 
die Varianten ebenso scharf wie die typischen X-Stamme 
(=Ausgangsstamme) abgrenzen. 

8) Variationsvorgdnge am H-Rezeptor wurden bis nun 
nicht beobachtet. 


Llteraturverzeichnls. 

1) Weil, Wien. klin. Wochenschr., 1920, No. 3. 

2) Weil und Felix, Wien. klin. Wochenschr., 1918, No. 23. 
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4) Zeifl, Archiv f. Hyg., 1910, H. 5 u. 6. 

5) Weil und Felix, Wien. klin. Wochenschr., 1917, No. 48. 

6) Felix und Mitzenmacher, Wien. klin. Wochenschr., 1918, No. 36. 

7) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, H. 1/2. 

8) Bernhardt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 79, 1915, H. 2. 

9) Eisenberg, Centralbl. f. Bakt., Bd. 80, 1918, H. 7. 

10) Baerthlein, Centralbl. f. Bakt., Bd. 81, 1918, H. 8. 

11) Weil und Felix, Wien. klin. Wochenschr., 1920, No. 20. 
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Nachdruck verbolcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t in Prag] 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Variationsversuche mit dem B. enteritidis GHrtncr. 

Von Dr. Theodor Gruschka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

Die groBe Literatur iiber Variabilitat von Mikroorganismen 
enthalt recht wenig Angaben iiber beobachtete Aenderungen 
des serologisclien Verhaltens. Die eigenartigen Befunde, die 
Weil und Felix bei den Fleckfieber-Proteus-Stfimmen er- 
hoben haben, drangten zu einer eingehenden Bearbeitung der 
Frage, ob der Rezeptorenbestand wandelbar ist. Wir wahlten 
die Typhusgruppe und begannen mit Untersuchungen des 
GSrtnerbakteriums. Fur diese Wahl war bestimmend, daB 
wir in den Untersuchungen von Weil und Felix iiber den 
Doppeltypus der Rezeptoren in der Typhusgruppe eine wichtige 
Vorarbeit bereits vor uns hatten, und daB die Untersuchungen 
von Sobernheim und Seligmann iiber die serologische 
Wandlungsfahigkeit der Enteritisbakterien schon Resultate er- 
geben haben, welche unsere Arbeit aussichtsreich erscheinen 
lieBen. Die interessanten Ergebnisse dieser Autoren, welche 
weitgehende Aenderungen des serologischen Verhaltens von 
Bakterien aus der Gruppe der Fleischvergifter fanden, waren 
eigentlich schon eine Antwort auf die Frage, die wir uns ge- 
stellt haben. Wenn wir trotzdem diese Experimente angingen, 
so taten wir es, nicht nur weil uns die Tatsachen so interessant 
erschienen, daB wir sie aus eigener Erfahrung kennen wollten, 
sondern auch weil wir hofften, nahere Einzelheiten durch die 
Anwendung der Methode der Rezeptorenanalyse zu 
erfahren. 

Es wurden 4 Gartnerstamme in Untersuchung genommen 

1) Gartner 1 (stammt von Dr. Dienes, Budapest), 

2) Gartner 2 (aus dem Krdl-Museum, Wien: Franken- 
hausen, Sobernheim), 

Zettschr. f. ImmunIMsforschung. Orig. Bd. 85. 7 
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3) Gartner 17 (aus dem Krai-Museum, Wien: St 
Johann, Mflnchen), 

4) Gartner 19 (aus dem Kr&l-Museum, Wien: Naheres 
unbekannt). 

Die Stamme wurden von den Stichagaren der Instituts- 
sammlung auf Agarplatten gestrichen; sie erwiesen sich als 
rein und zeigten einheitliche Kolonieformen: glatte, glanzende, 
blaulich durchscheinende Kolonien mit angedeuteter Lappung. 
Nur Gartner 19 zeigte daneben auffallend verschiedene Forraen: 
groBe nichtglanzende, gelblich undurchscheinende Kolonien 
mit starker Lappung (Weinblattform). Von jeder Platte wurde 
je eine Kolonie abgeimpft, nur von Gartner 19 Reprasentanten 
beider Kolonieformen; die typische wurde als 19/1 bezeichnet, 
die gelbe trtibe als 19/2. Von jeder abgeimpften Kolonie 
wurde je ein Schragagar und ein Bouillonrohrchen angelegt. 

Diese Bouillonkulturen blieben 4 Monate im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur stehen. Vom Inhalt, der durch Ein- 
trocknen auf das halbe Volumen zuriickgegangen war, wurden 
jetzt Agarplatten gestrichen (ein einfaches verlaBliches Ver- 
fahren zur Erzeugung von Varianten, welches Baerthlein 
angegeben hat). Diesmal gingen auffallend verschiedene 
Kolonien auf: Man sah die typischen, glatten in der Durch- 
sicht blaulich irisierend gezeichneten, dann runde homogen 
gelblich undurchscheinende, dann weinblattformige, gelblich 
undurchscheinende, und zwerghaft kleine blauliche. Wir 
impften von den verschiedenen Kolonieformen auf Schriigagar 
ab, priiften in der Folge serologisch und kulturell. 

Die kulturelle Prufung ergab auBer Wachstumsform- 
unterschieden und Ungleichheit in der Beweglichkeit nichts 
Beinerkenswertes. Alle Stamme zeigten, von kleinen quanti- 
tativen Unterschieden in den chemischen Leistungen abgesehen, 
die fiir Gartner charakteristischen Funktionen. Wir wendeten 
den beobachteten kleinen kulturellen Verschiedenheiten nur 
nebenbei unsere Beachtung zu und interessierten uns um so 
mehr fur die serologischen. 

Vor Wiedergabe der Versuchsergebnisse muB noch einiges 
uber die Serologie des Gartnerbakteriums vorausgeschickt 
werden. Die meisten Gartnersera wirken bekanntlich stark 
agglutinierendaufTyphusbakterien, und umgekehrtagglutinieren 
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fast immer Typhussera die Gartnerstfimme. Durch Bindung 
konnen die heterologen Agglutinine entfernt werden, ohne daB 
das Serum die Wirksamkeit gegeniiber der homologen Art 
verliert (Castellanischer Versuch). Weil und FelixJiaben 
nun gezeigt, daB die Beobachtung der Beschaffenheit des 
Agglutinats, ob also die Ausflockung grob oder fein x ) ist, bei 
der serologischen Analyse verwandter Gruppen ebenso wie 
bei den Proteusbakterien aucli in der Typhusgruppe von 
groBtem Werte ist. Sie haben gezeigt, daB die spezifischen 
Agglutinine Typhus und Gartner grob ausflocken, wahrend 
die fiir beide Bakterienarten gemeinsainen feinflockend wirken, 
und haben weiter festgestellt, daB die Rezeptoren, welche die 
feinflockenden Agglutinine binden, ebenso wie es Sachs bei 
den Proteusbakterien gefunden hat, thermostabil sind, also 
bei Siedehitze die antigenen Eigenschaften nicht verlieren 
(O-Rezeptoren der Proteusgruppe). Die spezifischen Rezeptoren 
erzeugen die grobflockenden Agglutinine, sie sind wie die 
H-Rezeptoren der Proteusgruppe thermolabil: 1 — 2 Std. auf 
100° erhitzte Typhus- oder Gartnerbakterien erzeugen nur 
mehr feinflockend agglutinierende Sera und werden von 
Typhus- oder Gartnerseris, die mit unerhitzten Kulturen er- 
zeugt worden waren, nur in feinen Flocken ausgefallt — sie 
sind serologisch voneinander nicht zu unterscheiden. Gegen- 
iiber der Proteusgruppe besteht nur der merkwtirdige Gegensatz, 
daB bei dieser die feinflockenden Agglutinine die spezifischen, 
die grobflockenden die gemeinsamen sind, wahrend das Ver- 
haltnis bei Gartnertyphusagglutininen umgekehrt ist. 

Diese neuen Kenntnisse von der Serologie des Gartner- 
bakteriums machten es verlockend, nach Varianten in sero- 
logischer Hinsicht zu suchen und mit Hilfe einer eingehenden 
serologischen Rezeptorenanalyse Untersuchungen fiber die 
Variabilitfit dieses Bakteriums anzustellen. 

Wir wollten wissen: 

Konnen wir auch bei Gartner Varianten finden, die wie 
die O-Form des X-Proteus die labilen Rezeptoren nicht be- 
sitzen? 


1) Statt „grob“ kfinnte man 
>,fein“: dicht, kornig. 


auch sagen: locker, flaumig; statt 
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Konnen wir Varianten beobachten, die mit oder ohne 
Aenderung des kulturellen Verhaltens andere als die typischen 
Rezeptoren erkennen lassen, Varianten also, die nach der 
landliiufigen Ausdrucksweise einer serologiseh verschiedenen 
Art angehoren? 

Welche Beobachtungen iiber Entstehen und Erbfestigkeit 
solcher Varianten kdnnen gemacht werden? 

1. Serologisches Verhalten der Varianten. 

Verwendet warden Schriigagarkulturen, die am Vortag angelegt 
worden waren; zu den Serumverdiinnungen in der Menge von 1 ccm wurden 
je ein Tropfen der Bakterienaufschwemmung (1,3 ccm auf einen voll- 
bewachsenen Schriigagar) zugesetzt; nach 2 Stunden, wahrend welcher 
die Rohrchen im Brutschranke gehalten worden waren, wurde abgelesen, 
wobei sich fiir die feinflockige Agglutination die Lupenbetrachtung als 
unentbehrlich erwies. Als Lupe wurde, wie es Weil und Felix empfehlen, 
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Wir sehen Uebereinstimrnung in der Agglutination der 
Ausgangsstamme. Von unbedeutenden quantitativen Unter- 
schieden abgesehen, werden sie alle vora Gartnerserum grob- 
und feinflockig, vom Typhusserurn feintlockig agglutiniert. 
Von den Varianten aber zeigen einige ein auffallend ver- 
schiedenes Verhalten. 
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ein 4 Okular (Reichert) verwendet, indem man es verkehrt direkt an die 
Wand des Rohrchens anlegte. Am nachsten Morgen wurden die Resultate 
zum zweitenmal abgelesen. Die in den Tabellen angegebenen Werte ent- 
sprechen der zweiten Ablesung. Die erste Ablesung war nicht iiberfliissig, 
weil die Unterschiede zwiachen grob und fein 2 Stunden nach Anstellen 
der Probe sehr deutlich waren. Verwendet wurde ein Gartnerserum, welches 
durch Behandlung eines Kaninchens mit bei 56° abgetotetem Gartner 2 
erzeugt worden war und daneben ein Typhusserum, erzeugt im Kaninchen 
mit dem Typhusstamm 901, der die feinflockige Reaktion besondera schon 
zeigt. 


Die Agglutination der 1. Passagen der abgeimpften 
Varianten und der Ausgangsst&mme (welche die viermonat- 
liche Aufbewahrung in Bouillon nicht durchgemacht hatten, 
sondern in Zwischenrauraen von je einigen Wochen von 
Schragagar auf Schr&gagar weitergeziichtet worden waren), 
zeigt Tabelle I. 
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Die Variante g des Gartner 1 ist spontanagglutinabel, 
a bis g des Gartner 17 
werden nicht raehr grobflockig agglutiniert, 

19/2 und 

Variante d des Gartner 19 

nur grobflockig in Gartnerserum, iiberhaupt nicht in Typhus- 
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serum. (Die nur grobflockige Agglutination ist leicht daran 
zu erkennen, daB in der dauernd triib bleibenden FlQssigkeit 
grobe Flocken auftreten.) 

Die Varianten des G&rtner 17 sind also wegen des Fehlens 
der fiir Gartner charakteristischen groben Ausflockung im 
Gartnerserura nicht mehr als Gartner erkennbar — sie werden 
von Gartnerserum nicht anders agglutiniert, als Typhus- 
stamme (Tabelle II). 

TabeUe II. 


Agglutination in Gartnerserum 4. 
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Es muB nun entschieden werden, ob diese Varianten etwa 
die Rezeptoren der groben Flockung nur verdeckt haben, ob 
sie ganz fehlon oder ob audere labile Rezeptoren (grober 
Flockung) aufgetreten sind, die auch fiir Gartner charakte- 
ristisch sein konnten, aber dem unser Serum erzeugenden 
Stamm Gartner 2 gefehlt haben, mit diesem Serum also nicht 
nachweisbar sein konnen. Wir verstehen unter „Verdecktsein u 
der Rezeptoren das Phanomen, daB manche Bakterien gewisse 
Rezeptoren im Erschopfungsversuch und an der antigenen 
Wirkung erkennen lassen, aber nicht an der Agglutinabilitat. 
So haben Weil und Felix Typhusstamme gefunden, welche 
den stabilen Rezeptor im Agglutinationsversuch vermissen 
lassen, aber durch Castellani, Immunisierung oder Agglutina¬ 
tionsversuch der erhitzten Aufschwemmung verraten (Beispiel: 
Typhus 2). Die Entscheidung, welche der oben aufgezahlten 
Eventualitaten vorliegt, versuchten wir vorerst durch Er- 
schopfungsversuche zu erlangen. Die Versuche werden weiter 
unten wiedergegeben; hier sei nur das Resultat vorweg- 
genommen, daB labile Rezeptoren (grober Flockung) nicht 
nachgewiesen wurden. 
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Aber auch in der feinen Ausflockung zeigten unsere 
Varianten Ungleichheiten. Variante g des G&rtner 1 fallt 
spontan aus; die kleinflockenden Typhusagglutinine zeigen 
ihm gegenUber nur geringe Wirkung; er steht dadurch wieder 
der Variante 19 d und 19/2 nahe. Bei diesen konnte man 
auch annelimen, daB entweder die typischen fein ausflockbaren 
Rezeptoren vorhanden, aber im Agglutinationsversuch nicht 
nachweisbar waren, oder daB sie fehlten, oder schlieBlich, daB 
andere kleinflockiger Agglutination entsprechende Rezeptoren 
aufgetreten seien. Auch hiertiber brachten weiter unten wieder- 
gegebene Bindungsversuche Klarheit: Die „stabilen“ Re¬ 
zeptoren — die mit Typhus gemeinsam sind — 
sind hier nur als Nebenrezeptoren nachweisbar, 
quantitativ ganz zuriicktretendneben neueii sta- 
bilen, dem typischen Ausgangsstamm fehlenden 
Hauptrezeptoren. (Stabil ist hier immer im Sinne von 
thermostabil verwendet, O-Rezep^or nach Weil und Felix; 
der labile Rezeptor entspricht dem H-Rezeptor von Weil 
und Felix.) 

Die serologische Untersuchung ergab aber weitgehende 
Differenzen bei gefundenen Varianten, ja so weit gehende, daB 
bei der Variante g des Gartner 1 auf Grund der serologischen 
Untersuchung allein die Diagnose Gartner nicht gestellt werden 
konnte. Das gibt AnlaB zu wichtigen Bedenken: Sind die 
atypischen Varianten etwa Verunreinigungen, sind sie in der 
Bouillon entstanden oder waren sie in der Ausgangskultur 
unbemerkt beigemischt gewesen? Sind die beobachteten Ab- 
weichungen nur zufallige Verschiedenheiten dieser einen Rohr- 
chenkultur oder bleiben sie nach Ueberimpfungen bestehen? 
Die erste Frage ist die wichtigste und fur unsere Unter- 
suchungen prinzipiell. Wir haben es ja versaumt, von der 
von strengen Beurteilern als einzig anwendbar geforderten 
Einzellkultur auszugehen und sind nur von der Einzelkolonie 
ausgegangen. Ohne Nachteil fur die Richtigkeit unserer Unter¬ 
suchung, denn die Befiirchtung, daB wir es mit „Verunreini- 
gungen“, also mit dazugekommenen mit dem Ausgangsstamm 
nicht in genetischer Beziehung stehenden Mikroorganismen 
zu tun haben, konnte abgelehnt werden. Die Varianten ver- 
hielten sich sonst wie Gartnerbakterien, ja sie zeigten auch 
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serologische Zusammenhange, die noch ausfflhrlich erortert 
werden sollen; es mOBte als ein Wunder ganz besonderer Art 
angesehen werden, wenn sich einzelnen GSrtnerstanunen „ver- 
wandte“, und zwar verschiedene verwandte Keime als Ver- 
unreinigungen beigesellt batten. Ueberdies batten wir auf den 
Plattenkultureu des Ausgangsinaterials nichts von abweichen- 
den Kolonieu bemerkt, nur 19/2 war vom normalen Typus 19/1 
verschieden gefunden worden. Aber auch bei diesem zeigte 
sich (durch grobe Agglutination) Zugehorigkeit zum Gartner, 
so daB eine Verunreinigung nicht angenommen werden kann. 
Um aber auch diesen Bedenken Rechnung zu tragen, wurden 
spater Bedingungen der „reinen Klone“ strenger eingehalten, 
und doch sahen wir Aenderungen der genannten Art. Sehr 
wichtig war uns aber die Frage nach der erblichen Konstanz 
der beobachteten Veranderungen. Denn ephemere serologische 
Reaktionsdifferenzen konnten wohl nur praktisches Interesse 
beanspruchen, wir wollten aber wissen, ob wir Stamine mit 
dau ern d abgeanderter serologischer Reaktion ziichten konnen, 
also Stamme, die in einem sehr wichtigen Artmerkmal dauernd 
verschieden sind. 

Wir legten also jetzt von den Varianten und den Aus- 
gangsstSmmen Einzellkulturen an, nicht nach dem Burri-Ver- 
fahren, sondern durch zehnaufeinanderfolgendePlattenpassagen, 
wobei imraer streng nur eine Kolonie zur Aussaat gelangte. 
Von der ersten Schragagarkultur, die von einer Kolonie der 
10. Platte angelegt wurde, wurden zwei Reihen fortgefiihrt: 
die eine durch in eintagigen Intervallen durchgefiihrtes Ueber- 
iinpfen auf Schr&gagaren, die zweite in eint&gigen Bouillon- 
passagen. Neben diesen von Einzellkulturen staramenden 
Passagen wurden die vier Ausgangsstamme, so wie sie aus 
der Sammlung stammten, auf Schragagaren weitergezuchtet. 

Wir bezeichnen 

G 1 Ausg., G 2 Ausg. usw. — die Ausgangsstamme 
Gartner 1 usw., 

G 1 Var. a, G 17 Var. f — die Variante a des Gart¬ 
ner 1 usw., 

wobei wir noch wahrend der Versuche die Zahl der passierten 
Schragagar- odor Bouillonkulturen evident hielten; mit „orig. u 
bezeichneten wir die Ausgangsstamme, die nicht die vier- 
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monatliche Ruhe in Bouillon durchgemacht hatten, aber zum 
Unterschied von den mit „Ausg. u bezeichneten, auch lOmal 
hintereinander auf der Agarplatte gesiebt worden waren. 

Die Agglutination der auf die 10. Plattenpassage folgenden 
Schr&gagarkulturen des Gkrtner 1 ergab 

Tabelle III. 
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Der Ausgangsstamm, Variante a und Variante d zeigen 
auch jetzt das typische Verhalten: grobe Ausflockung bis 
zum Titer im Gartnerserum und feine in den niedrigen Ver- 
dflnnungen, rein feine im Typhusserum; Variante g zeigt das 
schon beobachtete Verhalten: Spontanausflockung, die durch 
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Gartner- oder Typhusserum nicht gesteigert wird. Sehr auf- 
failig verhait sich aber G 1 orig. (also eine Einzellkultur des 
Ausgangsstammes, der nicht 4 Monate in Bouillon zugebracht 
hatte). Er wird nur fein ausgeflockt und das wichtige Unter- 
scheidungsmerkmal gegeniiber Typhus — die grobe Aus- 
flockung im Gartnerserum — fehlt. Der bisher als fur die 
Spezifitat ausschlaggebende Vergleich der Titer mufi bei der 
Bestimmung auch versagen, da der nur fein ausflockende 
Keim G 1 orig. in dem Gartnerserum, in welchem, wie wir 
an G 1 Ausg. sehen, der Titer der grobflockenden Aggluti- 
nine den der feinflockenden iibersteigt, schwacher agglutinabel 
erscheint, ja auch schwiicher als unser Typhus 901, bei dem 
wir besondere Reagierbarkeit gegeniiber dem gemeinsamen 
Typhus-Gartner konstatieren konnen. Diesen letzteren kbnnen 
wir aber an der groben Klumpung in Typhusseren erkennen 
— bei der Variante G 1 orig. konnten wir, auf die serologische 
Untersuchung allein beschr&nkt, die Diagnose „Gartner u nicht 
stellen: er wird im Gartnerserum nicht (wieandere 
Gartnerstamme) grob gefallt, er istauch sch w&cher 
agglutinabel, ja auch schwacher als ein Typhus 
und wie dieser nur in feinen Flocken. Kulturell 
zeigt er die gleichen Eigenschaften, wie der Keim, von dem 
er stammt, nur daB ihm GeiBeln und Beweglichkeit fehlen. 

Wir erinnern daran, daB wir rein kleintlockende Varianten 
des Stammes Gartner 17 bereits kennen gelernt haben (siehe 
Tabelle I); diese stammen aus lang aufbewahrten Bouillon- 
kulturen; der Gartner 1 orig. war nicht durch Bouillon ge- 
gaugen, sondern stammt aus den Plattenpassagen des vorher 
iiber Schragagaren geziichteten Ausgangsstammes. Wir hatten 
also beim Abimpfen einer Kolonie von der Platte gerade eine 
Variante ohne labilen (H-)Rezeptor genommen. Und zwar 
miissen wir diese Variante schon von der ersten Platten- 
passage abgeimpft haben (auf der uns allerdings Differenzen 
im Aussehen nicht aufgefallen waren); als wir n&mlich auf 
die von der benutzten Kolonie der ersten Platte stainmende 
Kolonie zuriickgriffen und auch diese agglutinierten, sahen wir 
das gleiche Verhalten: rein kleinflockige Agglutination. Wir 
hatten also in G 1 orig. eine Variante, die auf dem Agar, 
nicht in Bouillon entstanden war. 
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Nahere Einblicke iu die serologischen Beziehungen der 
Varianten und des Ausgangsstammes muCten Bindungsversuche 
geben (Tabelle IV). 

Wir beobachteten zwischen Ausgangsstamra Gartner 1 
und Typhus die vou Weil und Felix fur diese Arten ge- 
fundenen typischen serologischen Bezeichnungen: Gartner 1 
nimmt aus dem Gartnerserum die gemeinsamen kleinflockenden 
und spezifischen grobflockenden Agglutinine heraus, Typhus 
aus Gartnerserum nur die kleinflockenden, lafit die grobe Aus- 
flockung des Gartner unverandert. Bei Typhusserum besteht 
das umgekehrte Verhalten: Typhusbakterien entfernen beide 
Agglutinine, Gartner nur die feinflockenden, ohne dem Serum 
die Wirksamkeit der grobflockenden fflr Typhus zu nehmen. 
Anders verhalt sich die Variante G 1 orig. Sie, die nur fein- 
flockend ausgeflockt wird, nimmt aus dem Gartnerserum nur 
die gemeinsamen kleinflockenden Agglutinine heraus, macht 
dadurch beide Sera gegen sich unwirksam, nicht aber gegen 
homologe Keime tiberhaupt: das mit G 1 erschopfte Gartner¬ 
serum agglutiniert Gartner gleich hoch wie das unbehandelte, 
aber zum Unterschied nur grob flock end — das be- 
handelte Typhusserum wirkt gegen Typhus gleich hoch wie 
unbehandeltes, aber auch nur grobflockend. Auch durch den 
Bindungsversuch gelingt nicht die Bestimmung dieser Variante: 
serologisch hat sie genau dieselben Beziehungen zu Gartner 
wie zu Typhus, sie besitzt nur einen beiden gemeinsamen 
Rezeptor, nicht aber den fur die Art spezifischen, sie ist sero¬ 
logisch von typischem Gartner und Typhus gleichweit entfernt. 

Noch weniger kann uns der Bindungsversuch zur Er- 
kennung des Gartner 1 Variante g niitzen; dieser Keitn 
laBt Gartner- sowie Typhusserum fiberhaupt un¬ 
verandert, ist also sell on von beiden Arten „auBer 
Sichtweite“ entfernt. Nur der Immunisierungsversuch 
konnte etwa noch bestehende verwaudtschaftliche Beziehungen 
aufdecken. Wir stellten uns also Immunsera mit den Varian¬ 
ten G 1 orig., G 1 Var. g und mit dem G 1 Ausg. her, in- 
dem wir Kaninchen dreimal Aufschwemmungen von je V, Oese, 
die 1 I 3 Stunde auf 60° erhitzt waren, intravenos einspritzten. 
Jedesmal wurden 1 Tag alte Schragagarkulturen verwendet 
und die Kultur vor dem Einspritzen auf serologisches Ver- 
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Tabelle IV. 

Erschopfungsversuch mit Varianten des Gartner 1. 

Zur Erschopfung wird je ein Rasen einer eintiigigen Kolleschalen- 
kultur verwendet: Der Rasen der Kolleschale wird mit 10 com NaCl ab- 
geschwemmt, die Aufscbwemmung */ a Stunde auf 60° erhitzt. dann auf zwei 
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Zentrifugierrohrchen verteilt und klar zentrifugiert; die iiberstehende Fliissig- 
keit (Bakt.-Extrakt) wird abgegossen, der Bodeneatz in je 3 ccm Verdiinnung 
1:50 eines Giirtner- (bzw. Typhus-) Serums verteilt; die Rohrchen kommen 
fiir 1 Stunde in den Brutschrank und werden dann nochmals zentrifugiert; 
die klaren Serumverdiinnungen -werden nun von 1:100 an verwendet. 
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halten gepriift, eine Aenderung war nicht beobachtet worden. 
Wir erhielten so die Sera: 

Serum 4, erzeugt init Gartner 1 Ausg. 

d 5 > n n n 1 ori 8- 

n 6, „ „ « 1 Var. g. 


Tabelle V. 
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Der Ausgangsstamm hat ein grob- und kleinflockendes, 
die Variante 1 orig. ein auch fur den Ausgangsstamm rein 
kleinflockendes Serum erzeugt, Variante g ein Serum, das 
auch den Gartnerausgangsstamm feinflockig agglutiniert. Dieser 
Versuch liiBt also erkennen, daB Variante g doch nicht auBer 
Sichtweite entfernt ist und daB ein Gartnerrezeptor, der durch 
Agglutination und Erschopfung nicht nachweisbar war, sich 
durch antigene Wirkung verriit. Doch ist dieser Re¬ 
ceptor nur ein N e b en r ezep t o r neben einem 
neuen Hauptrezeptor. Das soli spater noch deutlicher 
werden. 

Wir sehen keine Spur einer antigenen Wirkung von 
Rezeptoren, welche grobflockende Agglutinine erzeugen, bei 
der Variante orig. und Variante g. Denn wenn auch diese 
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Agglutinine von den typischen verschieden und am Ausgangs- 
stamm nicht nachweisbar sein konnten, so miiBten sie doch 
in der Agglutination der erzeugenden St&mme erkannt werden. 
Diese werden aber auch von den eigenen Seren nicht grob 
ausgeflockt. Betrachten wir jetzt Variante orig. noch einmal: 
Sie wird vom fremden Gjirtnerserum und vom eigenen nicht 
anders als ein Typhus ausgeflockt; weder Titerhohe noch Art 
der Agglutination lassen sie als Gartner erkennen. Ebenso 
muBte sich serologisch eine Typhusvariaute verhalten, die die 
spezifischen Typhusrezeptoren grober Flockung nicht besitzt. 
Solche ganz analoge im Experiment entstandene Typhus- 
varianten zu finden ist Furth und mir nicht gelungen, 
doch hat uns der Zufall einen den Bakteriologen bereits be- 
kannten Keim zugespielt, der sich serologisch ganz wie die 
Gartnervariante 1 orig. verhalt, aber kulturell wieder Be- 
ziehungen zum Typhus aufweist, ohne dafi wir aber einen 
genetischen Zusammenhang behaupten konnten, wie er fur 
unsere Gartnervariante sicher feststeht. Es ist das das 
Bact. typhi gallinarum; es wird vom Typhusserum nur klein- 
flockig agglutiniert, vom G&rtnerserum nicht anders und 
erzeugt ein rein kleinflockendes Serum, das sich gar nicht 
vom Serum des Gartner 1 orig. unterscheidet. Auch der 
Bindungsversuch beweist die Identitiit der Agglutinine in 
beiden Seris (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 

Vergleich der Variante „Giirtner 1 orig.“ mit Hiihnertyphus. 
Die Technik des Erschopfungsversuches s. Tabelle IV. 


Serum- 

verdiin- 

nung 

Serum 7 
(Hiihnertyphus) 

Serum 12 

(Gartnervariante G 1 orig.) 

V 

unbehandelt 

unbehandelt 

erschopft durch 
Huhnertyphus-Hahn“ 

B.Ay.gnllin 

„Hnhii“ 

Giirtner 1 
Var. orig. 

tt.Ay gallin. 

. Iliilin - 

Gartner 1 
orig. 

B. Av. gallin. 
.. IJiihn" 

Giirtner 1 
orig. 

1:100 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

e 

+ kl 

1:200 

+ + + » 

+ + + „ 

+ + + » 

+ + + it 

0 

e 

1:500 

+ + + ,, 

+ + + 

+ + + ., 

+ + + „ 

e 

e 

1:1000 

4- ,, 

+ + ii 

+ + ,, 

+ + + „ 

— 

— 

1:2000 

+ >i 

+ 

+ it 

+ + 

— 

— 

1:5000 

+ ,, 

e 

+ „ 

+ n 

— 

— 

1:10000 

e 

e 

e 

6 

_ 

— 

Nad 

e 

e 

- 

— 

— 

— 
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Die kulturelle Prufung aber deckt Unterschiede auf: 
Gartner 1 orig. bildet Gas aus Traubenzucker, wahrend das 
Hiihnertyphusbakterium es nicht kann. (Ueber die eingehen- 
dere Untersuchung iiber die Serologie des Hiihnertyphus 
wurde in dieser Zeitschrift berichtet.) 

Priiften wir nun rait den neu gewonnenen Seris die 
Varianten des Gartner 2, so fanden wir auch unter diesen 
Keimen solche, welche jetzt andere Eigenschaften aufwiesen 
als bei der ersten Prufung. Variante 2 Var. a wird jetzt 
nur kleinflockig agglutiniert (Tabelle VII). 

Fur ihn gilt das von 1 orig. Gesagte. Wir liaben fflr 
Gartner 2 Variante a nicht ein eigenes agglutinierendes Serum 
erzeugt, da der Bindungsversuch (Tabelle Vila) flber- 
zeugend ist. 

Tabelle VII. 

Varianten des Gartner 2. 


Serum- 

verdiinnung 


Serum 4, 

erzeugt nut Gartner 2 Ausgang 


.Serum 5, 

erzeugt mit Gartner 1 orig. 


W sc 
s 

a> 3 

a to 
■g to 

o 


<M * 
o ^ 

5 § 

.b’E 
iS as 


(M 
oi TS 

5.2 
b ^ 

c3 

C 




S 

•si 

-a 

a, 


a 3 
5 tc 
t, 2 


(M ®S 

t- £ 

v a 
c c 

1 sj 

<a 

i 


a t: 

5 9 
o> 


3 

J3 

— 

JL 


1:100 
1:200 
1:600 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
NaCl 


+ + + gru.kl 
+ + + gr 

+ + „ 
e 


+ + + kl 

+ + + i) 
+ i> 

e 




+ + + 
+ + 
e 


dgl. 

gr 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ 4- 
e 


11 ! + + + 
„ + + + 
„ + + + 
II + + 

e 


+ + + 
+ + + 
+ + 
+ 
e 


+ + + kl 
+++ » 
+ + + >i 
+ + + » 
+ + +»» 
+ + + it 



Serum 6, 

erzeugt mit Gartner 1 Variante g 

Typhusserum, 
erzeugt mit Typhus 901 

Gartner 2 
Ausgang 

Gartner 2 
Variante a 

Gartner 2 
Variante e 

H 

8 

'J3 

J3 

a, 

H 

0 J sc 
11 

Gartner 2 
Variante a 

Gartner 2 
Variante e 

Typhus 901 

1:100 

+ + +kl 

+ + + kl| 

+ + + kl 

+ + +kl 

+ + +kl 

+ + + kl 

+ kl 

+ + + gru.kl 

1:200 

+ + » 

+ + „ 

+ + 11 

+ + + 11 

+ + 1! 

+ ++ „ 

+ ii 

+ + + ii 

1:500 

+ 11 

e 

+ 11 , 

+ + + ,1 

+ 11 

+ + ii 

+ ii 

+ + + ii 

1:1000 

0 

— 

e 

— 

+ 1, 

e 

e 

+ + + 

1:2000 1 

— 

— 

— 

— 

e 

— 

— 

+ + + it 

1:5000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + gr 

NaCl 

— 

— 

— 

— 

i — 

— 

— 
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Tabelle VII a. 

Vergleich der nur kJeinflockig agglutinabeln Variante Gartner 2 Variante a mit 
Gartner 1 orig. im Erschopfungsvereuch. (Technik wie in den schon beachriebenen 
Vereuchen.) 


Serum 4 


Serom- 

unbehandelt 

_ 

ersehopft durch Giirtner 1 orig. 

verdiin- 

Dung 

Gartner 2 
Ausgang 

Gartner 2 
Variante a 

Gartner 2 
Variante e 

Gartner 1 
orig. 

Giirtner 2 
Ausgang 

Gartner 2 
Variante a 

Gartner 2 
Variante e 

Gartner 1 
orig. 

1:100 

+ + + gru.kl 

+ + + kl + + + gru.kl 

+ + + gr 

+ + + gr 0 

+ + +gr 0 

1:200 

+ + + » 

+ + + 

ii + + + ii 

+ 4- + ii 

+ + + H ® 

+ + + n e 

1:500 

+ + + „ 

+ + 

ii + + + ,i 

+ + + ii 

+ + ii e 

+ + ii ® 

1:1000 

+ gr 

0 

+ gr 

+ 

+ ii e 

+ ,i © 

1:2000 


_ 





NaCl 

0 

0 

0 

0 

— — 

— — 


Serum 6 


unbehandelt 

ersehopft durch Gartner 1 orig. 

Gartner 2 
Ausgang 

Giirtner 2 
Variante a 

Gartner 2 
Variante e 

Gartner 1 
orig. 

Gartner 2 
Ausgang 

Gartner 2 
Variante a 

Gartner 1 
Variante e 

pH 

« be 
S'C 

1° 

0 


1:100 +kl+ + +kl+ + +kl+ + +kl e 6 e '6 

1:200 ++„ ++)) ++»+ + +» 0 ® 0 ® 
1:500 e ± + ± „ o 0 0 0 

1:1000 0 0 0 0 0 0 00 

1:2000 — _ _ _ — - — - 

NaCl ____ _____ 

Prufung der Gartner 17-Varianten gab gegen die erste 
Untersuchung keine Aenderung: Die Varianten a bis g 
werden nur kleinflockig agglutiniert — wie G 1 orig. und G 2 
Variante a. (Die Wiedergabe des Versuchsprotokolls wolle 
uns erlassen werden.) 

Auch eine vom Gartner 19 stammende Variante hat die 
AusfUllbarkeit in groben Flocken verloren: die Variante b 
des Gartner 19 (Tabelle VIII). 

Gartner 19/2 und G 19 Variante d haben sich gegeniiber 
der ersten Untersuchung nicht geandert — auch damals zeigte 
die Agglutination nur grobe Flocken. Heute (Tabelle VIII) 
ist der Versuch deshalb instruktiver, weil neben dem „vollen“ 
Gartnerserum auch das rein kleinflockende Serum 5 (Gartner 1 

Zeltachr. f. ImmuniUtaforschung. Orig. Bd. 86. 8 
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Tabelle 
Die Varianten 


Berum- 

ver- 

dunnung 

Serum 4 

Se 

I 

Gartner 
Ausgang 19/1 

Giirtner 
Ausgang 19/2 

Giirtner 19 
Variante a 

Giirtner 19 
Variante c 

Gartner 19 
Variante d 

Giirtner 
Ausgang 19/1 

Giirtner 
Ausgang 19/2 

1:100 

+ + + lf 

+ + + g r 

+ + +U 

+ + + gr 

+ + +gr 

+ + + kl 

+ kl 

1:200 

+ + + /E 

+ ++., 

+ + + / s 

+ + » 

+ 4- 11 

+ + + „ 

+ n 

1:500 

+ + + gr 

H—1—h 

+ + gr 

+ ii 

+ ii 

+ ++ :, 

+ H 

1:1000 

+ » 

+ + n 



e 

+ + + ll 

+ „ 

1 :2000 


— 

— 


— 

+ + ,i 

+ ii 

1:5000 

— 

— 

- 

— 

— 

e 

+ „ 

1 :10 000 

— 

— 

— 

— 

— 


+ i, 

NaCl 

0 

+ 

0 

— 

- 


+ ii 


orig.) und ein Typhusserum deutlich das Fehlen des typischen 
stabilen Hauptrezeptors erkennen lassen. Wir wissen aus 
den Untersuchungen von Weil und Felix, daB manchmal 
die stabilen Hauptrezeptoren im einfachen mit lebenden Bak- 
terien angestellten Agglutinationsversuch nicht nachgewiesen 
werden, aber sich doch manifestieren, wenn man die Auf- 
schwemmung auf 100° erhitzt Oder wenn man auf ihr Vor- 
handensein durch Bindung priift. So konnten Weil und 
Felix bei ihrem Typhus 2, der von Typhusserum auch nur 
grobflockig agglutiniert wurde, doch noth stabile Rezeptoren 
nachweisen. 

Tabelle Villa. 

Priifung der auf 100° erhitzten Varianten des Gartner 19. 




Serum 

. 4 




Serum 5 




1 

1 

Giirtner 19/1 
Ausgang 

1 

j Giirtner 19/2 
Ausgang 

Gartner 19 
Variante d 

Gartner 19/2 
Ausgang 

Giirtner 19 
Variante d 

Gartner 19/1 
Ausgang 

_ 

CM 

O t£ 

c 

t— c2 

O tt 
— /. 

3 

Giirtner 19 
Variante d 

C<J 

O tL 

*- « 
0) U 

a j 1 

*-> ~ 1 

-K 

2"° 

Zb 

c c 
£ .2 

C> 


nativ 

auf100° 
erhitzt 

nativ 

auf 100° 
erhitzt 

1 :100 

+ 4- +1 gr u. 

+ + + gr 

+ + + gr 

1 + 1 

e 

+ + + kl 

1 + 1 

it 1 

+ 1 

o 

1:200 

+ + +/ kl 

+ + + ii 

+ + H 

+ 

e 

+ + + „ 

+ 

e 

+ 

e 

1:500 

+ + + gr 

+ + + ii 

+ 

- + 

0 

+ + + ii 

+ 

e 

+ 

» 

1: K IX) 

+ „ 

+ + ii 


I - 1 

— j 

+ + + H 

+ 

e 1 

+ 

ft 

1 :2000 

| - 



j - 

— 1 

+ + + ii 

1 + 

— : 

+ 

1 — 

N aCl 


+ 

0 

I + 

e 

e 

■ + 



ft 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 






Variationsversuche mit dem B. enteritidia Gartner. 


115 


VIII. 

des Gartner 19. 


rum 5 


Typhus-Serum 


Gartner 19 
Variante a 

Gartner 19 
Variante b 

Gartner 19 
Variante d 

Gartner 

Ausgangl9 / 1 

. 

S 

a tc 
~ c 
.b a 

2 sc 

0 3 
< 

Giirtner 19 
Variante a 

Giirtner 19 
Variante b 

Giirtner 19 
Variante d 

H—1—G kl 

+ + + kl 

+ kl 

+ + +kl 

+ 

+ + 

kl 

+ + + klj 

e 

+ + + 11 

1 + + + „ 

e 

+ + + 11 

1 + 

+ + 


+ + „ 

e 

+ + + 

4- + + » 

e 

+ + „ 

+ 

+ 

il 

+ + „ 

— 

+ + + ,1 

i + + + » 

— 


! + 

+ 


e 

— 

+ + !> 

+ + + » 

— 

e 

+ 

— 


— 

— 

e 

+ » 
e 


| 


— 




— 


— 

| — 

— 

— 


— 

— 


Erhitzen blieb bei 19/2 und 19 Variante d wirkungslos: 
es schwand nur der labile Rezeptor, ein stabiler offenbarte 
sich nicht (Tabelle Villa). 

Es war wahrscheinlich, daB die Varianten einen neuen, 
vom typischen abweichenden Rezeptor erlangt haben. Eine 
Variante, bei der wir den Besitz eines atypischen stabilen 
Rezeptors angenommen haben, ist G&rtner 1 Variante g. Wir 
prfiften mit dem gegen diesen Stamm erzeugten Serum (Serum 6) 
unsere Varianten des Gartner 19 (Tabelle VIII b). 


Tabelle VIII b. 

(Sowohl 19/2 als auch G 19 Variante d zeigten leichte 
Spontanausflockung.) 



Serum 4 

Serum 6 


Gartner 19/1 
Ausgang 

i 

Si 

05 tc 

T § 

o tc 

2 S 

£ < 
rh 

Giirtner 19 1 
Variante d 

Gartner 19/1 
Ausgang 

Giirtner 19/2 
Ausgang 

Giirtner 19 
Variante d 

1:100 

+ + +\ gru. 

+ + + gr 

+ + + gr' + + + kl 

+ + kl 

+ + kl 

1:200 

+ + + / kl 

+ + + „ 

+ + + „ 

+ + >? 

+ + i >, 

+ 

1:500 

+ + gr 

+ + » 

+ + it 

e 

+ + + tt 

+ 

1:1000 

+ }> 

+ 

+ 

— 

+ + + „ 

+ 

1:2U00 


+ 

+ 

— 

+ + + „ 

+ 

1:5000 

— 

+ 

+ 

— 

+ + „ 

+ 

NaCl 

e 

+ 

+ 

e 

+ 

+ 


8* 
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Wir sehen, daB G 19/2, der von dem gewohnlichen G&rtner- 
serum (Serum 4) nur grob ausgef&llt wird, vom Serum des 
G 1 Variante g deutlich fein ausgeflockt wird, nicht aber G 19 
Variante d (von unbedeutender Verst&rkung der Spontan- 
flockung abgesehen); Gartner 19/2 hat also als sta- 
bilen Rezeptor den atypischen, der auch der aus 
Gartner I entstandenen Variante g eigen ist. 
Variante d besitzt diesen atypischen Rezeptor nicht, Oder wie 
wir spater sehen werden, in manchen Kulturen als Neben- 
rezeptor; Variante d entfernt nicht die fiir Gartner 1 Variante g 
und G 19/2 in Serum 6 (G 1 Variante g) enthaltenen fein- 
flockenden Agglutinine (Tabelle IX). Zum Vergleich sei ein 

Ta belle IX. 

Varianten des Gartners 19. 

Serum 5 1 Serum 6 


uii behandelt 

erschopft 
durch Gartner 19 
Variante d 

uubehandelt 

erschopft 
dureh Giirtner 19 
Variante d 


Giirtner 
Ausgang 19/1 

Ausgang 192 

Variante d 

05 

r-i 

be 

C 

Cw 

t£ 

CO 

S* 

CVJ 

05 

l-H 

b£) 

a 

& 

be 

CO 

< 

Variante d 

Ausgang 19 1 

Ausgang 19/2 

Variante d 

^ I 

05 | 05 

?-H i iH 

be 1 be 

c ' c 

C3 i ri 

bo i bo 

CO CO 

O 3 

< . < 

Variante d 

1:100 

+ + + 

+ 

+ 

++ + 

•+ 

+ 

++ 1 ++ ! + 

+ + +4- 

+ 

1 :200 

+ + + 

+ 

+ 

+ 4-4- 

+ 

+ 

+ + ! ++ + 

+ + + + 

+ 

1 : 500 

+ + + 

+ 

+ 

+++ 

+ 

+ 

e + + + + 

e + + + 

+ 

1 :1000 

4- 4- 4- 

+ 

+ 

+++ 

+ 

+ 

o |-f + -H — 

e 1+ + + 

— 

1 :2000 

++ 

f 

+ 

+ 

+ 

+ 

— +++i - 

- I + + + 

— 

1 : 5000 

e 

— 

— 

0 

— 

— 

- ++ — 

- + + 

— 

XaCl 


+ 

+ 

— 

— 

— 

— — — 

— 1 - 

— 


In alien Proben nur kleinflockige Agglutination. 


Versuch angefiihrt, in welchem die Sera 4 und 6 mit dem 
Gartner 1 orig. behandelt wurden: dieser Keim, der ira typi- 
schen Serum nur fein ausfallt, erschopft auch nicht das 
Serum 6 fur G 19/2 (Tabelle X). Gartner 19 Variante d zeigt 
in diesem Versuch eine geringe Mitagglutination in Serum 6, 
die nicht viel holier ist als die des Ausgangsstammes G 19/1 
in diesem Serum. DaB dieser Rezeptor nicht identisch ist 
mit dem Rezeptor der typischen O-Form (siehe Mitagglutination 
des G 1 orig.), fiir welchen das Serum 6 ein Agglutinin be- 
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Tabelle X. 


Varianten des Gartner 19. 


1 

Gartner 

19/1 Ausgang 

_ 

bC 

c 

08 

bp 

CO 

< 

19 Variante a 

19 Variante b 

-a 

3 

3 

•2 

as 

> 

a 

1 orig. 

j 

Serum 4 

unbehandelt 

1:100 

+ + + ) gr 

+ + + gr! 

+ + +\ gr 

+ + + kl 

+ + + gr j 

+ + + kl 


} u. I 


f u - 




1:200 

+ + + J kl, 

+ + + » 

+ + +J kl 

'1“ 4* 11 

+ + „ 

+ + + ii 

1:500 

+ gr 

4“ 4" • > 

+ + gr 

+ 

4- v I 

4-4- ii 

1:1000 

+ 11 

+ 

+ - | 


— 


1 :2000 

e 

+ 


— 

— 

— 

1:5000 

— 

— 


— 

— 

— 



ereehopft durch 

Gartner 1 

orig. 


1:100 

+ + + gr 

+ + + gr 

+ + + gr 

e 

+ + + gr 

e 

1:200 

+ + „ 

+ + + II 

4- + n 

e 

+ 4- «> 

e 

1:500 

+ .. 

1 + + 

+ „ 

o 

4- 

e 

1:1000 

± 

1 + 


0 

— 

e 

1 : 2000 

e 

+ 

e 

— 

— 

— 

1:5000 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

NaCl 

1 e 

+ 

1 0 

e 

0 

e 


Serum 6 


unbehandelt 

1:100 

+ + + kl 

+ 4- kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

1:200 

+ „ 

+ + 

+ „ 

4- >« 

I 4* 4“ ii 

4- ii 

1:500 

e 

-f 4- -f ,, 

e 


+ i< 

o 

1:1000 

— 

++ + 

1 — 


e 

— 

1:2000 

— 

1 —|—|- n 

— 


_ 

— 

1:5000 

— 

+ 

| — 


| — 

— 



erschopft durch Giirtner 1 

orig. 


1:100 

e 

+ + kl 

f) 

o 

‘ + + + kl 

e 

1:200 

e 

+ + 

e 

0 

4-4- ii 

e 

1:500 


+ + + ii 

— 

— 

4- »♦ 

— 

1:1000 

— 

+ + + 

— 

— 

0 


1:2000 

— 

"♦"4* it 

— 

— 

1 — 


1:5000 

— 

+ „ 

— 

— 

j — 

— 

NaCl 

— 

+ 

— 

- 


| — 


sitzt, wird dadurch bewiesen, daB das Serum 6 durch Bindung 
mit GSrtner 1 orig. nicht die Agglutinine fur G 19 Variante d 
verliert. Ob hier in diesem Fall der stabile Hauptrezeptor 
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des Gartner 19/2 bei G 19 Variante d als Nebenrezeptor er- 
scheint, oder ob die schwache Ausflockbarkeit des G&rtner 19 
Variante d in Serum 6 die Reaktion eines weiteren auch dem 
GSrtner 19/2 fremden Rezeptors ist, haben wir nicht naher 
ermittelt und uns mit der Feststellung begniigt, die aus den 
mitgeteilten Versuchen geiolgert werden kann: Gartner 19/2 
und Gartner 1 Variante g besitzen den gleichen stabilen 
Hauptrezeptor; dieser fehlt der Variante d des G 19, an wel- 
chem keine Agglutination oder Mitagglutination als Reaktion 
eines Nebenrezeptors beobachtet wurde. 

Ueberblicken wir nun die sich gegen die Ausgangsstamme 
different verhaltenden Varianten, so konnen wir folgende 
Gruppen aufstellen: 

1) vom typischen Gartnerserum nur fein ausflockbare 
Starame (O-Formen des typischen Gartner): 

bei Gartner 1: Variante orig. 
bei Gartner 2: Variante a 
bei Gartner 17: Variante a bis g 
bei Gartner 19: Variante b, 

2) einen ebenfalls nur fein ausflockbaren Stamm, dessen 
Rezeptor aber mit dem typischen der eben aufgezahlten nicht 
identisch ist (atypische O-Form): 

bei Gartner 1: Variante g, 

3) einen vom typischen GUrtnerserum nur grob fiock- 
baren, dagegen vom Serum Gartner 1 Variante g auch fein 
agglutinabeln (atypische H-Form): 

bei Gartner 19/2, 

4) sclilieBlich einen vom typischen Gartnerserum auch 
nur grob flockbaren, ftir den wir aber den stabilen Haupt¬ 
rezeptor nicht nachweisen konnten (zweite atypische H-Form): 

bei Gartner 10: Variante d. 

Sehr wertvoll war uns aber, daB gleiche Varianten aus 
verschiedenen Ausgangsstammen entstanden waren, oder daB 
doch zwischen Varianten verschiedener Abstammung die Be- 
ziehung der Gemeinschaft eines atypischen Rezeptors besteht. 
Die Beobachtungen sollten nun durch Versuche mit eigenen 
Immunseren gepruft werden. 
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Wir immunisierten Tiere gegen 

Gartner 1 Ausg. — Serum 11 

Gartner 1 * orig. — Serum 12 

Gartner 1 Variante g — Serum 13 

Gartner 19/2 Serum 14 

Gartner 19 Variante d — Serum 16 

Die dreimalige intravenose Injektion wurde mit ‘/j-stiindig auf 60 0 
erhitzten Aufschwemmungen vorgenommen. Verwendet wurden 1-tiigige 
Schragagarkulturen, welche vor jeder Injektion serologisch gepriift wurden; 
da die Eigenschaften unverandert gefunden wurden, konnte die Immuni- 
sierung zu Ende gefiihrt werden. 

Die Agglutination mit den neuen Seris ist auf Tabelle XI 
wiedergegeben. 

Gartner 1 Ausg. hat ein Serum erzeugt, wie wir es als 
das typische G&rtnerserum schon kennen; die gepruften 
Varianten verhalten sich also auch so, wie dem schon friiher 
geprUften G&rtnerserum gegeniiber. 

Gartner 1 orig. hat wieder nur ein rein kleinflockendes 
Serum erzeugt. Gartner 1 Variante g, der nicht homogen 
bleibende Aufschwemmungen gibt und von den zwei oben 
genannten Seris schwach und nur fein mitagglutiniert wird, 
hat ein Serum erzeugt, welches die grobflockenden GSrtner- 
agglutinine hat, wahrend der erzeugende Stamm auch vom 
eigenen Serum nur fein ausgeflockt wird; daB die Agglutinine 
der feinen Flockung von den typischen verschieden sind, zeigt 
die fehlende Flockung des G. 1 orig. in diesem Serum. G. 19/2 
wird grob und fein, 19 d nur grob ausgeflockt. Der Stamm 
hat also an der agglutinogenen Wirkung das Vorhandensein 
von labilen Rezeptoren verraten, die sich in der Agglutination 
des Stammes selbst nicht zeigen; in dem Serum 6, das wir 
schon friiher einmal mit dieser Variante erzeugt batten, 
fehlten auch die Agglutinine fur den labilen Rezeptor. Wir 
werden auf diese Beobachtung bei der Besprechung der 
kulturellen Eigenschaften zuriickkommen. 

Durch Immunisierung mit G 19/2 erhielten wir ein Serum, 
welches gegeniiber dem typischen Gartner nur grobflockend 
wirkt, die O-Form aber (G 1 orig.) ganz unbeeinfluBt HiBt. 
Wir sehen also auch daran, daB die Variante 19/2 nicht den 
typischen stabilen G&rtnerrezeptor besitzt, wie wir das schon 
aus den friiheren Beobachtungen schlieBeu muBten. G 1 
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Tabelle XI. 


8erum 11 


Serum 12 


(erzeugt durch Gartner 1 Ausgang) 


(erzeugt durch Gartner 1 org.) 



Gartner 1 
Var. a 

1 org. 

1 Var. g 

* 

CO 

< 

fii 

o> 

rH 

P "A 61 

1 Ausgang 

1 orig. 

1 Var. g 

CO 

S 

< 

<* 

dT 

rH 

19 Var. d 

1:100 

+ + +1 


+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + gr 

+ + + gr 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ + + kl 

+ kl 

+ +kl 

1:200 

+ + + 

M 

+ + + „ 

+ + + » 

+ + + „ 

+ + + ii 

+ + + ,i 

+ + + ii 

4-4- »> 

+ ii 

+ ii 

1:500 

+ + + 


+ + + 77 

+ + ») 

+ + + » 

+ + + ii 

+ + + ii 

+ + + » 

4-4- „ 

+ it 

± ii 

1:1000 

+ + + 

H 

+ + „ 

+ 4- jj 

+ + + » 

+ + + ii 

+ + + ii 

+ + + » 

4-4- y, 

+ ii 

e 

1:2000 

+ + + 

bio 

+ 77 

+ 4* j» 

+ + + ,, 

+ + + „ 

+ + + n 

+ + „ 

4-4- „ 

+ n 

e 

1:5000 

+ + + 


+ » 

4" 4- m 

+ + + )• 

+ + + i, 

+ „ 

+ ii 

++ ii 

+ ii 

e 

1:10000 

+ + + 

p-r 

— 

4-4- >. 

+ + „ 

+ + ,, 

4- ii 

e 

++ ,, 

4- ii 

— 

1:20000 

+ + 

gr 

— 

4* 4- ii 

+ + » 

4-4- „ 

0 

e 

4-4- » 

+ ii 

— 

NaCl 

e 


e 

4- 4- 9i 

+ 

« 

© 

e 

4-4- ii 

+ ii 

e 


Tabelle XI (Fortsetzung). 


Serum 13 Serum 14 

(erzeugt durch Gartner 1 Var. g) (erzeugt durch Gartner 19/2 



1 Ausgang 

. bC 

> 

rH 

rH 

19/2 Ausg. 

P '^A 61 

bC 

q 

3 

bC 

CO 

< 

J - 

1 bCi 

■r | H 

§ > 

rH 


19/2 Ausg. 

19 Varr. g 

1:100 

+++ 

gr 

4—h kl H—1—|- kl + + +132 

+ + + gr 

+ + + gr ! 0 + + + 

kl 

+ + + 


+ + + 

gr 

1:200 

+++ 


± ii + + + , 

+ + + U 

+ + + ii 

+ + + 

i Id + + + 

77 

+ + + 


+ + + 

J7 

1:500 

+++ 

77 

» + + + , 

+ + 1 1 

+ + + 1! 


11 ' d 1 + + + 

77 

+ + + 


+ 4-4- 

77 

1:1000 

+++ 

77 

— + + + 1 

+ ++J 64 

+ + + 11 

+ + + 

„ -!+ + + 

77 

+ + + 


+++ 

77 

1:2000 

++ 

»7 

- + + + I 

+ + +1 „. r 

+ + + 1| 

+ + + 

77 1 —1 4-4- 


+ + + 

tL 

+++ 

77 

1:5000 

+ 


— 4- 4 7 

+++{ gr 

+ + + I, 

+ + + 

„ 1 — + + 

77 

+ + + 


+++ 

77 

1:10000 

+ 

77 

- ++ , 

+ + 

4" 4* 77 

+ + + 

11 — + + 


+ + + 


+++ 

77 

1:20000 

e 


- ++ , 

++ 

4" *7 

+ + + 

77 - +4- 

77 

+ + + 

gr 

+++ 

77 

NaCl 

© 


- i ++ , 

1 + 

0 

0 

i —1 +4* 

77 

+ 


© 



Tabelle XI (Fortsetzung). 


Serum 16 

(erzeugt durch Gartner 19 Var. d) 



1 Ausgang 

b£ 

E 

O 

«-> i 

1 Var. g 

19/2 Ausg. 

19 Var. d 

1:100 

+ + + 

gr 


+ + + kl 

+ + + gr 

+ + + ' 

1:200 

+ + + 

77 

e 

+ + + » 

+ + + n 

+ + + 

1:500 

+ + + 

77 

0 

+ + ii 

+ + + n 

+ + + 

1:1000 

+ + + 

77 

— 

+ + i, 

+ + + » 

+ + + 

1:2000 

+ + + 

77 

i 

+ + ii 

+ + + ii 

+ + +’ 


Serum 16 

(erzeugt durch Gartner 19 Var. d) 



1 Ausgang 

1 orig. 

1 Var. g 

19/2 Ausg. 

19 Var. d 

1:5000 

+ + + gr 

_ 

+ + kl 

+ + + gr 

+ + + gr 

1:10000 + + + „ 

— 

+ +77 

+ + + ii 

+ + + ii 

1:20000 + + + „ 

— 

+ + 77 

+ + + ii 

+ + + 

NaCl 

0 

e 

+ +77 

+ 
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Variante g, die Variante mit dem atypischen stabilen Rezeptor> 
wird schwach agglutiniert; gegen den erzeugenden Stamm 
wurden fein- und grobflockende Agglutinine erzeugt, gegen 19 d 
nur grobflockende. Wir haben uns schon aus fruheren Er- 
schopfungsversuchen tiberzeugt, daB G 19/2 und G 1 Variante g 
einen gemeinsamen Rezeptor besitzen, den G 19 Variante d 
nicht oder sehr schwach hat. 

Dementsprechend zeigte auch das Immunserum, das durch 
Immunisierung mit G 19 Variante d erzeugt worden war, 
nur feinflockende Agglutination mit dieser Variante, aber bloB 
grobflockende, bzw. keine mit den anderen zur Priifung 
herangezogenen. 

Die Herstellung der Immunsera hat uns also eine Be- 
stStigung fiir unsere Vorstellung von den Veranderungen des 
Rezeptorenapparates und den gegenseitigen Zusammenhangen 
gebracht. Wir miissen uns also jetzt ernstlich mit den Zweifeln 
auseinandersetzen, ob diese neuen Stamme wirklich Varianten 
mit genetischem Ursprung aus dem Ausgangsmaterial, oder 
Verunreinigung auf dem Wege der Gewinnung oder Bei- 
mischungen zum verwendeten Ausgangsmaterial sind. Die 
zuletzt vorgenommene Priifung mit den von Einzell- 
kulturen stammenden Varianten kann natiirlich allein die 
Zweifel nicht beheben, denn sie bietet ja nur Sicherheit fiir 
die Reinheit dieser Varianten; wir flatten Einzellkulturen zum 
Ausgang nehmen miissen, um in bezug auf die Abstammung 
sicher zu sein. Eine gewisse Wahrscheinlichkeit boten uns 
gewiB auch die Versuche mit diesen „sicher reinen Varianten 14 . 
Denn wenn man friiher die Zusammenhange, die zwischen 
einzelnen Varianten bestehen, also z. B. zwischen dem aus 
G 1 Variante g und G 19/2, die aus verschiedenem Ausgangs¬ 
material stammen, durch „Mischkulturen“ hatte erklaren 
konnen, so war das jetzt durch die Versuche mit den aus 
Einzellkulturen isolierten Varianten ausgeschlossen: die gemein¬ 
samen serologischen Phanomene lieBen sich jetzt nur mehr 
als Rezeptorengemeinschaft erklaren. — Um aber die voile 
Sicherheit durch die hbchst erreichbare Exaktheit des Versuchs 
zu gewinnen, verwendeten wir diese aus Einzellkulturen ge- 
zogenen Varianten neuerlich als Ausgangsmaterial und beob- 
achteten das Auftreten weiterer Aen derun gen. Es wurden 
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also diesmal die nach zehn Plattenpassagen angelegten 
Bouillonrohrchen (die das Material derselben Kolonie ent- 
hielten, von der die in dem Versuch der vorhergehenden 
Tabellen gepriiften Stamme abstammten), wieder 3 Monate 
stehen gelassen, dann auf Platten gestrichen, wieder einzelne 
Kolonien abgeimpft und die neuen Linien gepruft. Die nun 
beobachteten Aenderungen bringen wir im Auszug auf 
Tabelle XII. 

Tabelle XII. 


Variante 

Verhalten der Einzell¬ 
kultur 

Verhalten der neu- 
gewonnenen Varianten 

Gartner 1 Var. d 

typisch (0- u. H-Rezeptor) 

1) typisch (Aufspaltung) 

2) wie Gartner 19/2 

Gartner 2 Var. a 

wie cine O-Fonn (Fehlen 
des H-Rezeptors) 

typisch 

Gartner 2 Var. e 

typisch 

1) typisch 

1 2) wie Gartner 19/2 

Gartner 17 Var. e 
Var. f 

1 

typisch 

Var. a 
Var. c 
Var. g 

>wie eine O-Form 

unvcriindert wie eine 
O-Form 

Giirtner 19 Var. b 

typisch 

1 wie Gartner 19/2 


Aus diesen Beobachtungen erkennen wir: 

Die O-Form, wie sie uns im Gartner 1 orig., G 2 Vari- 
ante a, und in den Varianten des Gartner 17 vorlag, haben 
wir diesmal nicht aus den H-Formen gewonnen, wohl aber 
beobachteten wir die umgekehrte Wandlung des Gartner 2 
Variante a und der Variante e und f des Gartner 17, die den 
labilen Rezeptor wiedergewonnen haben. Damit ist filr uns 
der Beweis filr den genetischen Zusammenhang zwischen 0- 
und H-Formen des Gartner erbracht. (Neben diesem Beweis, 
der durch Umwandlung einer O-Form [Einzellkultur] in die 
H-Form geliefert ist, werden wir weiter unten noch andere 
beibringen, indem wir berichten, daB aus der Einzellkultur 
der H-Form [z. B. Gartner 19 Variante a] nach 35 Bouillon- 
passagen die O-Form gewonnen wurde.) Da wir aber auch 
die Gartnervariante von der Art des Gartner 19/2, die also 
den atypischen stabilen Rezeptor besitzt, jetzt aus den „reinen 
Klonen“ des Gartner 1 Variante d, des Gartner 2 Variante e 
und Gartner 19 Variante b gewonnen haben, so ist uns auch 
liber diesen keine GewiBheit geworden, daB variative Aende- 
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rung und nicht Isolierung aus einer Population vorliegt. In 
diesem Zusammenhang verdient noch Tabelle XIII Beachtung. 
Sie berichtet iiber Umwandlungen, welche nach 35 Agar- 
bzw. Bouillonpassagen beobachtet wurden, und soil noch in 
anderem Zusammenhang besprochen werden. Hier interessiert 
uns nur, daB die O-Formen, die Varianten von der Art des 
Gartner 19/2 und Gartner 19 Variante d aus Einzellkulturen 
von Varianten verschiedener Abstammung entstanden sind. 

Die genetische Zusammengehorigkeit der beschriebenen 
Varianten ist bewiesen. 


Tabelle XIII. 

a) Prufung der Varianten nach 35 Agarpassagen. 


Variante 


Verhalten der Einzell- 
kultur 


Nach 35 Agarpassagen 
gewonnene Varianten 


__ 

Gartner 1 orig. wie eine O-Form 


Var. g 

Gartner 2 Var. a 
Var. e 


besitzt einen atypischen 
stabile n Haupt rezeptor 
wie eine O-Form 
i typisch 


Gartner 17 Var. a 
Var. c 
Var. e 
Var. f 
Var. g 


>wie eine O-Form 

r 


wie eine O-Form (unver 
iindert gebliebenl 
unveriindert geblieben 

wie eine O-Form 

1) typisch 

2) wie Giirtner 19/2 
wie eine O-Form 


b) Prufung der Varianten nach 35 Bouillonpassagen. 


Variante 

Verhalten der Einzell- 

Nach 35 Bouillonpassagen 

kultur 

gewonnene Varianten 

Gartner 1 Var. d 

typisch 

wie Gartner 19/2 

Gartner 2 Ausg. 

11 

1) O-Form 

2) Variante wie Gartner 



19 Var. d 

Gartner 2 Var d 1 


wie eine O-Form 

Gartner 17 Var. a 


typisch (hat den labilen 

Var. e 
Var. f 

wie eine O-Form 

Rezeptor angenommen) 

Var. g 


wie eine O-Form 

Var. c 


wie Gartner 19 2 

Gartner 19 Var. a 

typisch 

wie eine O-Form 

Var. b 

11 

1) typisch 

2) wie eine O-Form 

Gartner 19/2 

atypischer stabiler Haupt¬ 
rezeptor 

atypischer stabiler Haupt- 

unverandert 

Gartner 19 Var. d 

11 


rezeptor 
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Es ware noch sehr reizvoll, mit unseren durch Rezeptorenanalyse 
gewonnenen Resultaten die Befunde von Sobernheim und Beligmann 
zu vergleichen. Wir konnten tins manche Bestiitigung holen und zugleich 
manche der von diesen Autoren gefundenen Tatsachen zu deuten. So z. B 
fanden die Autoren Unterschiede der Agglutinierbarkeit von Gartnerstiimmen 
in Gartnerseris, die zwei Hauptgruppen auseinanderhalten liefien. Gruppe 1: 
Ratin, Dunbar, Danysz, Schern, Ratte 1 und Ratte 2, Gartner 6 d , 13 4 , 
Gartner K Ollendorf, Moorseele, Spickgans und Giefien; Gruppe 2: Enteritis 
Halle Gartner Fr, Hellmuth, Gartner GAN, Dr. Jabki, Gent, Franken- 
hausen, Gartner J, Gartner alt und Gartner B. Gruppe 1 wird hoher als 
Gruppe 2 agglutiniert. Stellen wir einige Resultate aus der Arbeit von 
Sobernheim und Beligmann zusammen: 



Grupe 1 

Gruppe 2 

Typhusstiimme 

(Giefien) 

I 

fast alle bis 'L 000 

einige bis 7„ 00 

einige bis V a()0 


Oder Vsooo 

II 

i / 

/ 2000 

die mcisten '/joo 

bi8 , V,oo 
V ?000 jbis Vsooo 

III 

v 

/fiOOO 

VlOOO Vsooi 

IV 

1/ 

/i noo , 

die meisten 1 / B00 

Ao° 

b 1 ® /ioooo 

V 

x l his 1 

1 20000 UAO /40000 

Vsono bis / 60 oo 


Seheint es nicht, dafi die Gruppe 2 O-Formen des Gartner enthiilt, 
die im Giirtnerserum nur kleinflockig wie Typhusstamme agglutiniert 
werden ? 

Wir vvollen aber und konnen nicht den Vergleich bis zu Ende durch- 
fiihren und die Resultate der Autoren vom Standpunkte der Rezeptoren¬ 
analyse deuten; wir konnten in den Fehler verfallen „hineinzudeuten“. — 
Einen besonderen Teil der Arbeit von Sobernheim und Seligmann 
machen die Beziehungen des B. Aertryck, Gartner und B. paratyphi B aus. 
Ueber die von den Autoren gefundenen Beziehungen hat gleichzeitig Herr 
Dr. Fiirth Untersuchungen mit der Methodik der Rezeptorenanalyse an- 
gestellt und wird dariiber gesondert berichtcn. 

2. Kulturelles Verhalten. 

Eine sofort nach der Isolierung der einzelnen Varianten 
vorgenommene Priifung ergab fast vollige Identitat aller 
Stamrae. Alle bildeten Gas aus Traubenzucker; die BlSuung 
der Petruschkyschen Lackmusmolke (Kalilbaum) setzte 
nicht in alien Rohrchen gleichzeitig ein, war aber schlieBlich all- 
geraein. Die Bouillon wurde getriibt, nur Gartner 1 Variante g, 
Gartner 19/2 und Gartner 19 Variante d lieBen sie klar und 
senkten sich zu Boden. 

Eine nochmalige Prufung wurde mit Schragagarkulturen 
vorgenommen, die aus der 10. Plattengeneration angelegt 
wurden (Tabelle XIV). 
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Tabelle XIV. 

Kulturelles Verhalten. 



Laktose 

Dextrose. 
Man nit 

Saccharose 

Maltose 

Lackmus- j 
molke 

Gelatine 

Milch 

Indol- 
bildung ! 

bo i 

§Ji u 

2 giS 
•Sh | 
p 5 

Bouillon 

l 

A 

.a 

P 

01 

CQ 

i 

Geifieln (dar- 
stellt nach 
Zettaow/ 


blau 

rot ; 

blau 

blau 

rot 

nicht 

nicht 

nach 

+ 

triib 

+ 

+ 






in blau 

1 ver- 

koagu- 

8 





• 





urn- 

fliis- 

liert 

Tagen: 










schla- 

sigt 


e 










gend 








Gartner 1 orig. 



11 

>> 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

e 

+ 

. 11 

e 

e 

,, 1 Var. g 






„ 


e 

+ 

klar, 

e 

e‘) 











Boden- 













satz 



H 2 „ a 

11 





i, ' 

1 ,i 

e 

+ 

triib 

e 

e 

„ 17 Ausg. 



rot 

1 ” 


• i 

ii 

e 

+ 

11 

+ 

+ 

Gartner 17 













Var. a, e. f, g 

11 


11 

blau 





e 

+ 

11 

e 

e 

Gartner 17 Var. c 



” 



i, 

a 

+ 

11 

klar, 

e 

e 

„ 19/2 




ii 


„ 


e 

+ 

+ 

+ 











Roden- 













satz 



„ 19 Var. b 







ii 

e 

+ 

triib 

e 

e 

ii 19 „ d 

i 11 

11 


11 

>> 

11 

1 „ 

e 

+ 

11 

+ 

+ 


Beachtenswert ist nur das Fehlen von Beweglichkeit bei jenen 
Varianten, bei welchen wir auch das Ausbleiben grobflockender 
Agglutination beobachtet haben. Dieses Zusammentreffen ist 
kein zufalliges: bei den X-Proteusstammen haben Jotten, 
Braun und Schaffer die GeiBellosigkeit der O-Formen 
festgestellt Friiher schon hat Th. Smith und Ten Broek 
beim Studium der serologischeu Beziehungen zwischen Hiihner- 
typhus — und Typhusbakterien — wie wir gezeigt haben, sind 
sie die der O-Form zur H-Form — fiir das Typhusserum 
besondere GeiBelagglutinine angenominen. Die Identitat aber 
von labilem (H-) Rezeptor mit dem GeiBelantigen ist, so 
wahrscheinlich sie auch ist, bisher nur indirekt bewiesen. 

Auffallend war, daB Gartner 1 Variante g bei einigen 
Untersuchungen sparlich an wenigen Stabchen einzelne GeiBeln 
zeigte, wahrend der groBte Teil im Praparat unbegeiBelt 
erschien. Ein durch Immunisierung mit dieser Variante gleich 

1) In Praparaten, die aus spiiteren Generationen angelegt wurden, 
wenig schwach begeiCelte Individuen. 
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zu Beginn der Versuche erzeugtes Serum (Serum 6) hatte 
keine grob flockenden Agglutinine, ein zweites mit einer 
spateren Agarpassage behandeltesTier gab ein Serum (Serum 13) 
mit hohem Titer typischer grober Flockung. 

Und gerade an dieser Generation bemerkten wir die 
wenigen leicht zu iibersehenden GeiBeln. Die Aufschwemmung 
dieser Kultur wurde selbst nur fein ausgeflockt (s. Tab. XI). 
Auch diese Beobachtung, daB GeiBelarmut dort gefunden 
wurde, wo grobfiockende Agglutinine gebildet, aber nicht ge- 
bunden wurden, spricht sehr fur die Identitat des GeiBel- 
antigens mit dem labilen Rezeptor. Sie ist aber auch sonst 
sehr bemerkenswert: War es ja bisher schwer moglich, eine 
Erklarung fiir die vielfach beobachtete Inkongruenz von 
Agglutininbindung und -bildung zu geben. Hier fiihrt uns 
der morphologische Charakter der GeiBelarmut auf die richtige 
Spur. Die sparlichen GeiBeln geniigen wohl dazu, urn im 
Tier die Bildung des homologen Antikorpers anzuregen, 
ganz entsprechend den Beobachtungen Friedbergers und 
Moreschis iiber die relative Unabhiingigkeit von Antigen- 
menge und Agglutininproduktiou, sie geniigen aber nicht 
dazu, um eine sichtbare Reaktion im Reagenzglas hervor- 
zurufen. Was aber hier fiir den labilen Rezeptor gilt, dessen 
Ausbildung morphologisch an der Starke der BegeiBelung 
gemessen werden kann, gilt wohl auch allgemein fiir Rezeptoren 
iiberhaupt: Die Diskrepanz zwischen Agglutininbildung und 
-bindung ldBt sicli durch quantitative Verhiiltnisse der 
Rezeptoren erklSren. 

Noch in weiterer Hinsicht war die GeiBelarmut der be- 
sprochenen Variante interessant: es wird weiter unten gezeigt 
werden, daB die Kultur mit nur weuigen schwach begeiBelten 
Individuen unter vielen nackten nicht etwa eine Mischung 
war, aus der bewegliche und unbewegliche Keime isoliert 
werden konnten, sondern daB die fehlende oder geschwachte 
GeiBelausbildung eine dauernde Eigenschaft dieser Variante war. 

Im Kapitel iiber das kulturelle Verhalten bleibt uns 
nur zu besprecheu, ob Varianteu bestimmten serologischen 
Charakters auch durch bestimmte auBere Zeichen der Kolonie- 
form erkennbar waren. Wenn wir auch die ersten Varianten 
auf Grund anderen Aussehens der Kolonie abgeimpft haben, 
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so haben wir uns spater iiberzeugt, daB eine Einteilung, die 
auf Grund der Kolonieformen aufgestellt wird, nicht iiberein- 
stimmt mit der Typeneinteilung, die die serologische Unter- 
suchung ergab. Aenderungen der Kolonieform sind nicht 
zwangsweise mit Veranderungen an den Rezeptoren verkniipft, 
und umgekehrt lassen sich Aenderungen des serologischen 
Charakters selten aus Veranderungen der Kolonieform er- 
kennen. Haufig treten beide Veranderungen zugleich auf; 
eine GesetzmaBigkeit erkannten wir nicht. 

3. Erbliche Konstanz. 

Das Interesse des Mikrobiologen an der Variabilit&ts- 
forschung ist ein doppeltes: er sucht Antwort auf praktische 
und theoretische Fragen. Praktisch ist der Gewinn, den er 
fur die diagnostische Tatigkeit bezieht, und praktisch, in 
weiterem Sinne gefaBt, auch die Frage, ob die Variabilit&ts- 
forschung Erkenntnisse iiber Entstehen und Vergehen von 
Seuchen vermitteln kann, theoretisch hingegen sind die Er- 
Srterungen evolutiouistischer Theorien, diejeden Naturforscher, 
auch den Mikrobiologen, in ihren Bann zwingen. Der starke 
Drang aber, alle Beobachtungen auf das Problem nach der 
Entstehung der Arten zu beziehen, scheint uns hauptsachlich 
verantwortlich zu sein ffir die Unklarheit der Begriffe und 
Verwirrung in der Terminologie, die in der bakteriologischen 
Variabilitatsforschung herrscht. Der Mikrobiologe ist bei der 
Bearbeitung von Erblichkeitsfragen gegenflber dem Variabilitats- 
forscher, der mit hoheren Lebewesen experimentiert, zu sehr im 
Nachteil, um mit ihm in gleichem Schritt vorzugehen: die 
Unmoglichkeit der Gen-Analyse und deshalb die Unanwend- 
barkeit dieses Begritfes, die Schwierigkeiten der Individual- 
auslese, der vollkommen verschiedene Inhalt des Begriflfs 
^Generation 14 und schliefilich der Mangel an Sicherheit, ob 
die Bakterien einen Generationswechsel durchmachen oder 
nicht, muB uns davon abhalten, an unseren Beobachtungen 
Fragen der exakten Variabilitatsforschung zu erortern und 
unsere Terminologie von dieser Wissenschaft zu beziehen. 
Wir stimmen deshalb den kritischen Argumenten Ernst 
Lehmanns gegen die Einfiihrung des Begriffs der „Mutation 44 
in die Bakteriologie bei. Die Frage, ob den von uns beobach- 
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teten Klonumwandlungen“ Aenderungen am Anlagenbestand 
analog den mutativen Veranderungen der hbheren Lebewesen 
zugrunde liegen, laBt sich einfach nicht entscheiden und deshalb 
aus unserem Material kein Beitrag zur Erorteruug der Frage 
nach der Entstekung neuer Arten von Lebewesen beibringen. 
Alle Beobachtungen lassen sich auch so deuten, daB die in 
unseren Versuchen in Erscheinuug getretenen Veranderungen 
schon im Anlagenbestand des G&rtnerbakteriums latent vor- 
gebildet sind und nur verschiedene Erscheinungsformen einer 
iiber einen starren Anlagenbestand unveranderlichen Art dar- 
stellen. Wenn wir aber auch aus unserer Diskussion alle 
Beziehungen zum Problem der Evolution ausschalten und 
uns auf die praktischen Fragen beschrSnken, so bleibt trotzdem 
fur uns zu untersuchen, wie weit fur die von uns beobachteten 
Veranderungen erbliche Konstanz besteht. Nur diirfen wir 
jetzt unseren Begriff „erbliche Konstanz u im praktischen Sinne 
definieren. Die praktischen Fragen des medizinischen Bakterio- 
logen sind in diesem Falle: 1) Welche Beziehungen haben die 
Varianten zur Krankheit, und 2) Mtissen wir bei unseren 
diagnostischen Untersuchungen Bedacht nehmen auf die sero- 
logischen Varianten? Fur das erste ergibt sich aus unseren 
Untersuchungen keine Aufklarung, hier harren noch ungeldste 
Aufgaben fur die Zukunft; das zweite trifft nur dann zu, 
wenn die Veranderungen nicht ganz ephemerer Natur sind 
und unabhangig von bekanuten auBeren Bedingungen bestehen 
bleiben. Fur unsere praktischeu Bediirfnisse gilt eine Variante 
als erblich konstant, wenn sie unter deuselben Bedingungen 
fortgeziichtet. wie die Stamm form ihre abweichenden Eigen- 
schaften beibehalt. Nicht eine zeitliche Grenze, auch nicht 
die Zahl der Passagen kann hier entscheiden, sondern nur 
das, ob die auf Konstanz gepriiften Eigenschaften nur unter 
bestimmten auBeren Bedingungen bzw. als abklingende Nach- 
wirkung dieser Bedingungen beobachtet werden kbnnen, oder 
unabhangig voin Milieuwechsel bestehen bleiben. Ein Beispiel 
wird klar machen, worin wir die Unterscheidung treffen: 
Gewisse Aenderungen des Nahrbodens unterdriicken bei den 
X-Proteusst&mmen die labiltn Rezeptoren 1 ). Braun erzielt 

1) Vergleiche dazu Bordet und Sleeswyk (Ann. de l’lnst. Pasteur, 
T. 24, 1910), die bei Keuchhustenbazillen, und Marks (Zeitschr. fur 
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nur feinflockbare X-Kulturen durch Zucktung auf phenol- 
haltigem oder n&hrstoffarmem Agar, Weltmann und 
Seufferheld durch Zusatz von Traubenzucker zum Agar. 
Ziichtet man solche Kulturen auf normalem Agar weiter, so 
tritt die friiher bestandene grobe Ausflockbarkeit wieder auf. 
Ganz anders verhalt sich die echte O-Variante von Weil 
und Felix, die schon Jahre hindurch neben der H-Variante 
(Ausgangsform) unter gleichen Nahrbodenbedingungen fort- 
geziichtet wird. GewiB beobachtet man auch an diesen 
O-Kulturen gelegentlich Riickkehr zur H-Form, das Wesent- 
liche aber ist, dad man durch Isolierung die O-Variante 
aus dem Gemisch wiedergewinnen und rein weiterziichten 
kann. Die H-Formen erscheinen nur als „Abzweigung u der 
O-StSmme. Dann erkennt man — wie das auch Weil 
hervorhebt — dafi die erbliche Konstanz der O-Formen nicht 
geringer ist, als die der H-Stammform, die sich ja auch zur 
O-Form wandeln kann. Fiir uns ist eine Variante dann erblich 
konstant, wenn sie die Konstanz des Ausgangsstammes hat, 
der ja wie eben die Existenz der Variante beweist, keine 
absolute Konstanz besitzt. 

Wir bleiben also bei der Feststellung von Tatsachen und 
durchbrechen nicht die uns selbst auferlegte Beschrankung, 
wenn wir zwischen nicht dauernden (nicht konstanten, ab- 
klingenden) Veranderungen und dauernden (konstanten) Ver¬ 
anderungen sprechen. Fiir Veranderungen der ersteren Art 
hat sich auch in der Bakteriologie die Bezeichnung „Modi- 
fikationen tt eingebiirgert, fiir die der letzteren erscheint der von 
E. Lehmann vorgeschlagene Terminus „Klonumwandlung“ 
passend, besonders, weil er keine Stellungnahme zu Evolutions- 
theorien prajudiziert. 

Zwischen beiden Veranderungen besteht noch ein Unter- 
schied, dessen Erorterung uns zu unseren Beobachtungen 
zuriickfiihrt: die modifikativen Varianten wirken antigen nicht 
anders als die Stammform: mit den Karbol-, Hunger-, Trauben- 
zuckerstammen gelingt es nicht, Sera zu erzeugen, die rein 
nur auf die O-Rezeptoren wirken, wohl aber mit den echten 

Iramunitatsf., Orig., Bd. 6, 1910), welcher bei areenfesten Hogcholera- 
etammen AbhiiDgigkeit serologischer Eigenschaften von Nahrbodenquali- 
taten beschrieben hat. 

ZeiUchr. f. ImmuntXuforschnD?. Orip. Bd. 35. 9 
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O-Varianten. Da es init unseren G&rtnervarianten gelungen 
ist, streng rezeptoren-spezifische Sera herzustellen (Serum 5, 
Serum 12, Serum 14, Serum 16) konnten wir voraussagen, 
daB die Varianten mit den atypischen Rezeptoren in obigem 
Sinne konstant bleiben werden und nicht Modifikationen sind. 

Wir ziichteten die durch lOmal aufeinanderfolgende Aus- 
lese auf Agarplatteu gereinigten Varianten (also praktisch 
Einzellkulturen) durch t&gliches Ueberimpfen auf SchrSgagar 
und Bouillon weiter. Nach 35 Agar- bzw. Bouillonpassagen 
wurden Platten gestrichen, von jeder Platte mehrere Kolonien 
abgeimpft und serologisch untersucht (Tabelle XIII). 

AuBerdem haben wir die Bouillon erster Passage 3 Monate 
aufbewahrt und dann wieder auf Platten gestrichen, einzelne 
Kolonien abgeimpft. Das Resultat der serologischen Priifung 
ist auf Tabelle XII mitgeteilt. 

Von den reinen O-Varianten sind einige in alien drei Reihen 
(Agar-, Bouillonpassagen, ruhende Bouillon) unver&ndert ge- 
blieben, z. B. Gartner 1 orig., Gartner 17 Variante g; andere 
wieder haben beim Passieren durch Bouillon oder beim Ruhen 
in Bouillon die labilen Rezeptoren angenommen, nicht aber 
in den Agarpassagen. Wir haben also die O-Variante durch 
Fortztichten auf einfachem Agar dauernd erhalten konnen; 
aber auch der „Riickschlag“, den wir bei der ZUchtung in 
Bouillon an einigen O-Varianten beobachtet haben, ist gewiB 
nicht als Argument gegen die Konstanz zu verwerten. Wir 
hatten, wenn wir nach jeder Bouillonpassage eine Platten- 
kultur eingeschaltet hatten, wohl jenen Augenblick bestimmen 
konnen, wo eine dichotomische Aufspaltung der einheitlichen 
Linie eintritt, wie unsere Tabellen XII und XIII an einigen 
Kulturen erkennen lassen, und hatten dann durch Isolierung 
die 0-Variante erhalten konnen, wahrend sie beim angewandten 
Vorgehen des Ueberimpfens von Bouillon in Bouillon, oder 
dauernden Aufbewahrens in Bouillon in der Wachsturas- 
konkurrenz mit der begeiBelten Seitenlinie unterlegen sind. 
Es ist nicht bloBe Vermutung, die uns das aussprechen laBt; 
denn erstens sehen wir viele derartige dichotomische Auf- 
spaltungen bei der Priifung, deren Resultat auf Tabelle XIII 
wiedergegeben ist, und zweitens kennen wir sie aus den Be- 
obachtungen an den 0- und H-Varianten der X-Stamme, bei 
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denen die konstante FortzGchtung auch in diesem Sinne geleitet 
werden muB: rechtzeitige Isolierung bei Abspaltung des 
zweiten Typus. 

Sehr wichtig ist, daB die Varianten mit atypischen stabilen 
Rezeptoren (Gartner 1 Variante g, G&rtner 19/2 und G&rtner 19 
Variante d) ihn in alien 3 Reihen dauernd behalten haben. 

Ein interessantes Verhalten zeigt Gartner 1 Variante g. 
Dieser Stamm wird immer nur feinflockig agglutiniert; ein 
Immunserum gegen diesen Keim war nur feinflockend, ein 
anderes auch grobflockend fiir typische Gartnerstamme. Die 
Untersuchung der zur Erzeugung dieses letzteren Serums 
dienenden Agargeneration in Z e 11 n o w - gefarbten Praparaten 
zeigte neben einer Mehrzahl unbegeiBelter Stabchen wenige 
schwach begeiBelte. Der Versuch einer Trennung dieser 
Mischung gelang nicht und auch in durch Plattenaussaat iso- 
lierten Kulturen fand sich weiter das charakteristische Ver- 
haltnis von viel geiBellosen und wenig geifieltragenden Indi- 
viduen. Diese Variante hat also eine dauernd herabgesetzte 
Fahigkeit der GeiBelbildung, die sich sowohl in den unbe- 
geiBelten als auch beweglichen Individuen forterbt. 

Eine analoge Forterbung einer Eigenschaft, die nur an 
einzelnen Individuen gleicher Deszendenz manifest wird, 
ist von Bail und Flaumenhaft beobachtet worden: eine 
Variante des Milzbrandbazillus zeigte eine herabgesetzte Fahig¬ 
keit der Kapselbildung derart, daB nur einzelne Stabchen 
eine Serumkultur unter sonst nackten Nachbarn (desselben 
Fadens) bekapselt waren, ohne daB es auch gelungen w&re, 
eine kapsellose oder kapseltragende Linie daraus zu isolieren, 
auch nicht, wenn man den Tierversuch zu Hilfe nahm. 

Zusammenfassung. 

1) Es wurden Varianten des G&rtnerbakteriums beobachtet, 
die ein vom Typus abweichendes serologisches Verhalten zeigten. 

2) Die atypischen Varianten waren: 

a) eine 0-Form des G&rtnerbakteriums mit fehlendem 
labilen Rezeptor, 

b) eine atypische H-Form mit typischem labilen, aber 
atypischem stabilen Rezeptor, der aber quantitativ 
sehr schwach entwickelt war, und sich nur in der 

9* 
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Bildung, nicht aber in der Bindung von homo- 
logen Agglutininen nachweisen lieB, 

c) eine atypische H-Form mit typischem labilen, aber 
quantitativ voll entwickeltem labilen Rezeptor, 

d) eine atypische H-Form, mit typischem labilen, aber 
atypischem stabilen Rezeptor, der auch von dem 
der Varianten, die in b) und c) genannt sind, ver- 
schieden war. 

3) Die erbliche Konstanz dieser Varianten war gleich der 
der Ausgangsst&mme (also eine vollkommene). 

4) Ein Zusammenhang zwischen Kolonieform und sero- 
logischem Verhalten lieB sich nicht als gesetzmaBig erkennen. 

5) Fiir die Identitat von labilem Rezeptor und GeiBel- 
antigen wurden neue Beweise erbracht. 

6) Die Inkongruenz von Agglutininbindung und -bildung 
konnte in einem Fall durch den quantitativ sehr ungleichen 
Gehalt des Bakteriums an zwei verschiedenen Rezeptoren 
erklart werden. 
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Sachdruck rcrbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t in Prag.] 

Variationsversuche mit clem Bacillus typhi 1 ). 

Von Dr. J. Fiirth. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

Denjenigen Bakteriologen, welche Typhusbazillen dann als 
solche diagnostizieren, wenn sie mit Typhusimmunserum 
Agglutination geben, ebenso den Variationsforschern von 
Mikroorganismen, welche ihre kulturell mutierten Typhi be- 
zuglich der Immunitatsreaktionen fast ausnahmslos als unver- 
andert fanden, wird das Gebiet dieser Arbeit als neu er- 
scheinen. Es gait in der Serologie bis in die letzte Zeit als 
eine feststehende Tatsache, dall selbst bei jenen Bakterien, 
welche in kultureller, morphologischer und chemischer Hin- 
sicht einer Veranderlichkeit unterliegen, der antigene Charakter 
gewahrt bleibt. Es sei z. B. darauf hingewiesen, daB die 
Versuchsresultate von Sobernheim und Seligmann (1), 
welche tiefgreifende serologische Veranderungen in der Para- 
typhusgruppe festgestellt haben, mit Skepsis aufgenommen und 
von Stromberg (2) in den Hauptpunkten bestritten wurden. 
Gerade der Typhusbazillus gilt, abgesehen von den serum- 
festen Stammen und von den Angaben von Baerthleins (3), 
welchem angeblich eine Umzuchtung vom Paratyphus B in 
Typhus gelungen ist, als ein Keim, der stets mit Leichtigkeit 
agglutinatorisch zu bestimmen ist, und aucli die serumfesten 
StSmine sind im Besitze der typischen spezifischen Antigeu- 
gruppen. Nach den Untersuchungen von Weil und Felix (4), 
von Braun und Feiler, von Eisler und Silberstern 
besitzt der Typhusbazillus zwei scharf charakterisierte Rezep- 
toren, die analog den H- und O-Rezeptoren der Proteus- 
stSmme, nach der von H. Sachs bei den X-Stammeti fest- 
gestellten Thermostabilit&t von Weil und Felix labile und 

1) Die hier mitgeteilten Versuche wurden zum Teil in Gemeinschaft 
mit Herrn Dr. Th. Gruschka ausgefiihrt. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



134 


J. Fiirth, 


Digitized by 


stabile Rezeptoren genannt wurden. Durch die Erkenutnis 
dieser Tatsache ist es weit mehr als es frOher der Fall war, 
mbglich geworden, eine genaue Analyse der serologischen 
Verfinderungen, die der Typhusbazillus unter dem Einflusse 
der Faktoren, die eine Variation hervorrufen, erleidet, durch- 
zuftihren. Mit der Frage, inwieweit die Variabilitat des Typhus¬ 
bazillus, die schon von anderen Autoren vielfach festgestellt 
wurde, sich auf diese beiden Rezeptoren erstreckt, beschaftigen 
sich die nachstehend wiedergegebenen Versuche. 


Die Deutung der Ergebnisse der bakteriologischen Mu- 
tationsversuche wurde von Vererbungsforschern ebenso skep- 
tisch aufgenommen, wie auch ihre Richtigkeit von manchen 
Bakteriologen bezweifelt wurde. Zumal betrifft das jene Be- 
obachtungen, welche als VerSnderungen im Rezeptorenapparat 
beschrieben, teils als echte Umwandlung innerhalb wohl- 
charakterisierten Bakterienrassen gedeutet worden sind. Hier 
ist ein Zweifel besonders berechtigt, da ineist eine Rezeptoren- 
analyse versaumt und bloB auf Grund eines verschiedenartigen 
Verhaltens in Agglutinationsversuchen auf eine Umwandlung 
der agglutinogenen Substanz geschlossen wurde. Die Ergeb¬ 
nisse der wertvollen Arbeit von Sobernheim und Selig- 
mann (5) iiber serologische Variability der Enteritisbakterien 
haben auch aus diesem Grunde keine absolute Beweiskraft. 
Die durch sie beschriebene Umwandlung, respektive An- 
naherung des Bazillus Aertryk vom Typus B zum Typus 
Gartner wird an anderer Stelle behandelt. Eine andere Be- 
obachtung von Sobernheim und Seligmann iiber die 
Variability des Bazillus Hausst&dt (1) ist ein Vorkommnis 
dieser Art. Sobernheim und Seligmann ziichteten aus 
einer Ausgangskultur des Bazillus Hausstadt folgende Tochter- 
kolonien: a) einen echten Gartner; b) einen durch die Agglu¬ 
tination von diesem zu trennenden Sonderstainm; c) einen 
Typhusbazillus; d) eine dem Bact. coli mutabile sehr nahe 
stehende Kultur. Reiner Muller (6) isolierte aus dem 
Blutgerinnsel eines typhosen Kranken zahlreiche Typhus- 
bakterien und beobachtete auf der 11 Tage alten Original- 
Drigalskiplatte die Abspaltung der Paratyphus B-Bakterien 
aus derselben in Form einer Knopfbildung. Auch diese Be- 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Variationsvereuche mit dem Bacillus typhi. 


135 


obachtung kann ohne eine annehmbare Bestatigung in die 
einwandfreien Ergebnisse der Variationsforschung nicht ein- 
gereiht werden. Es sind diese Beobachtungen unter anderem 
schon aus dem Grunde unantastbar geblieben, weil eine exakte 
Beschreibung der kulturellen und serologischen Qualitfiten der 
gezfichteten Mutationsformen versaumt wurde. Baerthlein, 
dessen Arbeiten auch als Wegweiser zu weiteren Variations- 
versuchen sehr viel geleistet haben, fand bei seinen Typhus- 
varianten im Verhalten gegentiber den Immunitatsreaktionen 
keine nennenswerten Unterschiede. In seiner letzten um- 
fassenden Publikation (3) fiber bakterielle Variabilitfit be- 
schreibt Baerthlein jedoch eine Beobachtung, welche er 
als eine Umwandlung einer Art (Paratyphus B) in eine andere 
(Typhus) auffaBt. Die Art der serologischen Untersuchung, 
wie sie von Baerthlein durchgeffihrt wurde, rechtfertigt 
jedoch eine so weitgehende SchluBtolgerung nicht. Durch Er- 
schopfungsversuche, welche er gerade bei der Analyse dieser 
ungemein interessanten Paratyphus B-Variante versfiumt hat, 
hfitte er wahrscheinlich feststellen konnen, daB die Verwandt- 
schaft seiner Paratyphus B-Variante mit dem Typhusbazillus 
in nur einer Gemeinschaft von Nebenrezeptoren besteht. Seiner 
Methode folgend, zuchtete Eisenberg (7) aus 9 Monaten 
aufbewahrter Blutbouillon sowie Blutgalle Kulturen, „Zwerg- 
formen tt eines normalen Typhusstammes, welche ihre Analogie 
in dem von Jacobson (8) und From me (9) direkt aus dem 
Organismus isolierte „Zwerge“ finden. Jacobson und nach 
ihm Eisenberg nannten dieselbe wegen der bestfindigen 
Abspaltung von normal wachsender Kolonie Typh. mutabile. 
Von allergroBtem Interesse ware es, zu erfahren, wie weit 
diese Zwergvarianten des Typhusbazillus verfindert sind. In 
Jacobsons Publikation fehlt auch eine Angabe fiber sero- 
logische Untersuchnng der betreffenden Typhusepidemie. Er 
erwfihnt die Inagglutinabilitfit seiner Typhuszwerge. Eisen¬ 
berg untersuchte seine Variante eingehender und fand die¬ 
selbe inagglutinabel (spontanagglutinabel) und zum Teil auch 
inagglutinogen, d. h. ein Zwergstamm war ebenso agglutinogen 
als der normale Typhus, zwei andere haben nach zweimaliger 
Injektion eines Kaninchens keine Agglutinine erzeugt. Leider 
wurde darfiber nicht Klarheit geschaffen, ob diese Zwerg- 
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stiimme fiir sich selbst Antikorper erzeugt haben, was man 
durch Komplementbindung h&tte feststellen konnen. Auch 
das Beispiel der „Zwergtyphi“ lehrt uns, daB die aus alternden 
Kulturen geziichteten Varianten nicht Kunsterzeugnisse sind, 
welche in der Praxis eine geringe Bedeutung haben, wie das 
unter anderem Trautniann (10) meint. 

Aus diesen Literaturangaben geht deutlich hervor, mit 
welchem Unrecht Lingelsheim (11) die von anderer Seite 
beschriebenen Variationen in den Rahmen des normalen 
Formenkreises einreiht, im Gegensatz zu seinen aus alteren 
Typhuskulturen geziichteten unbeweglichen, in tiiissigen Nahr- 
boden in Haufen wachsende „Q-Formen“, welche nach kurzer 
Behandlung eines Kaninchens ein auf Typhusbazillen stark 
agglutinierend wirkendes Serum erzeugt haben. 


Diese erwiihnten Variationsforscher befassen sich mit Aus- 
nahme von Sobernheim und Se 1 igm ann mit der Variabili¬ 
ty der kulturellen Merkmale und untersuchten serologisch 
bloB ihre morphologisch, resp. kulturell ver&nderten Stamme. 
Der gut bewahrten Methode Baerthleins folgend, haben 
wir die umgekehrte Richtung eingeschlagen. Es wurde derart 
vorgegangen, daB bei Zimmertemperatur aufbewahrte alte Agar- 
und Bouillonkulturen nach 1 1 / 2 —6 Monaten wiederholt nach 
Plattenaussaat abgeimpft und eine serologische Untersuchung 
von mehreren gleichen und verschiedenen Kolonien ausge- 
fiihrt und mit deni durch haufiges Ueberimpfen konstant, er- 
haltenen Ausgangsstamm parallel gepriift wurden. Es hat 
sich dabei gezeigt, daB, wenn auch serologische und morpho- 
logische Verschiedenheiten miteinander haufig parellel gehen, 
sie doch nicht selten voneinander unabhangig sind. In Ueberein- 
stimmung mit Baerthlein und Eisenberg fanden wir 
eine groBere Mannigfaltigkeit der serologischen Variability in 
fliissigen als auf festen N&hrboden. Der Umstand, daB die 
Kulturen iiber ein bestimmtes Alter hinaus zur Darstellung 
der Variationsvorgange nicht verwendbar sind und das Zeit- 
optimum nach Bakterienarten und Stammen sehr verschieden 
ist, fordert die wiederholte Untersuchung alternder Kulturen. 
Es hat sich dabei als zweckmaBig erwieBen, schwach veranderte 
Typen nochmals zur Variation anzusetzen. 
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Serologisch wird der Typhusbazillus durch 2 Hauptrezep- 
toren charakterisiert, und zwar durch einen labilen und einen 
stabilen, welch letzterer mit Gartner- und Hiihnertyphus (12) 
gemeinsam ist. Durch diese Erkenntnis und die sich daraus 
ergebenden Versuche wurden nianche bisher unverstandene 
Erscheinungen in der Serologie des Typhusbazillus gekl&rt. 
Es seien auch bier einige Beispiele ihrer praktischen Leistungen 
erw&hnt. 

Es ist bekannt, daB der hohe Wert der Mitagglutination 
die Diagnose bei der Widalschen Reaktion mancbmal sehr 
erscbwert. Das Auftreten von grobflockiger Agglutination fur 
Typhus und feinflockiger Agglutination fur andere Stamme 
spricht fiir Typhus, da dieser grob nur im Typhusserum 
agglutiniert wird. 

Bei der Identifizierung von Bakterien mittels der Agglu¬ 
tination konnen Typbusbazillen ohne weiteres als solche er- 
kannt werden, wenn die Art der Agglutination eine grobeist; 
ein Bakterium, welches im Typhusimmunserum nur fein aus- 
geflockt wird, muB auch dann weiter untersucht werden, wenn 
die Hohe der Agglutination den Titer des verwendeten Immun- 
serums annahernd erreicht. 

Es wird von manchen Autoren gefordert, daB zur Identi¬ 
fizierung der in Frage stehenden Kulturen nicht Rekonvale- 
szentenserum, sondern kiinstlich hergestelltes Immunserum be- 
nlitzt werde. Haufig wird eine bestimmte Tierspezies (z. B. 
Esel) als besonders brauchbar hingestellt. Alles das sind 
geringfugige, nicht immer erfiillbare Erleichterungen, welche 
durch die Kenntnisse der Doppelnatur der Rezeptoren iiber- 
fliissig werden. 

Die Komplementbindung und Agglutination ergeben be- 
kanntlich nicht selten verschiedene Resultate, worauf die An- 
nahme der Verschiedenheit der agglutinierenden und kom- 
plementbindenden Antikorper basiert ist. Die Feststellung von 
Weil (13), wonach die Starke der Komplementbindung 
grofitenteils mit der feinkornigen Agglutination parallel geht, 
wird manche Widerspriiche klaren. 

Die vorausgeschickten Beispiele werden es wohl ver- 
standlich machen, weshalb bei Untersuchung der atypischen 
Typhi die feine und grobe Agglutinabilitat getrennt bertick- 
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sichtigt wurde. Wir haben die Agglutination gleichzeitig mit 
einem rein feinflockenden Serum und einem gewdhnlichen 
Typhusimmunseruin, welches grobe und feine Agglutinine ent- 
hait, angestellt. Als rein feinflockendes Serum wurde Hiihner- 
typhus oder Gartnerimmunserum verwendet. Diese zwei Bak- 
terien haben namlich, wie schon erwahnt wurde, mit Typhus 
einen gemeinsamen stabilen Hauptrezeptor. Anstatt eines 
gewohnlichen Typhusimmunserums haben wir spater ein rein 
grobflockendes Variantenserum verwendet. 

Die Ausgangsstamme (5 alte Laboratoriumtyphi), deren 
Einheitlichkeit und Reinheit zu Beginn der Arbeit durch 
mehrfache Plattenpassagen gesichert wurde, sind samtlich 
typische Typhi. Sie besitzen alle die oben erwahnten zwei 
Hauptrezeptoren und erschopfen dementsprechend ihre Sera 
gegenseitig (Castellanischer Versuch). Alle sind auch 
agglutinabel und weisen nur in der Starke der Agglutinabili- 
tat geringfugige Differenzen auf. Eine ungleiche genotypische 
Konstitution zeigte sich erst im Laufe der Untersuchung in 
Verschiedenheiten der Modifizierbarkeit. 

Zur Vermeidung von Wiederholungen haben wir in 
Tabelle I die von uns gefundenen Varianten in flbersichtlicher 
Form zusammengestellt. Die Tabelle zerfailt zunachst in 
zwei Teile: a) Agglutination mit Typhusimmunseruin, b) Agglu- 


Tabelle I. 


Serologische Typen von Typhusvarianten. 
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tination mit G&rtnerimmunserum. Der Umstand n&mlich, daB 
die kleinflockenden Typhusagglutinine des Typhusimmunserums 
mit dem kleinflockenden Gartneragglutininen identisch sind, 
ermfiglicht eine Kontrollierung insofern, als im GSrtnerimmun- 
serum die kleinflockige Agglutination rein hervortritt, und jene 
St&mme, welche nur grob ausgeflockt werden, in Gartner- 
immunserum unbeeinfluBt bleiben. Die Tabelle besagt nun, 
daB wir 6 Typen der Variante unterscheiden kbnnen. I solche, 
welche grob und fein, II welche nur grob, III welche nur 
fein, IV — V welche iiberhaupt nicht agglutiert werden, 
VI welche spontan ausflocken. IV und V unterscheiden sich 
dadurch, daB IV diejenigen Stamme darstellen, welche, ob- 
wohl sie die Typhusrezeptoren bositzen (durch Bindung nach- 
weisbar), durch physikalische Momente nicht flockbar sind, 
w&hrend V neue Rezeptoren erworben haben, das heiBt nur 
in eigenem Serum agglutiniert werden. Jede Kolumne ist 
auBerdem in zwei Teile a und p geteilt, wobei unter a die 
gut agglutinablen, in p die schlecht agglutinablen Stamme 
bezeichnet werden. In Kolumne VI bedeutet a schwache und 
P starke Spontanagglutinabilitat. 

Der Ausgangsstamm des Typhus 1 zeigt ein typisches 
Verhalten, wird im Typhusimmunserum grob und fein, im 
Gartnerimmunserum nur fein ausgeflockt. Die Agglutination 
ist jedoch selbst in der starksten Konzentration nicht voll- 
kommen, d. h. sie fuhrt nicht zu einer kompletten Kiarung 
der uberstehenden Flussigkeit. Das hangt mit folgender Er- 
scheinung zusammen. Durch Platteuausaat kann man stets 
die beiden Typen la und p isolieren, wobei die Aufschwem- 
mungen der ersteren eine ganz komplette Agglutination er- 
geben, doch spalten dieselben stets leicht den p-Typus ab. 

Aus alter Bouillonkultur wurden weiterhin wiederholt 
Varianten isoliert, welche im Typhus und Gartner-I.-S. schwach, 
und zwar nur feinflockig, agglutiniert werden, also entsprechend 
der Tabelle I zum Typus III p gehoren. Die Analyse dieser 
Variante ergab folgendes Resultat. 

Typus III p besitzt die labilen Rezeptoren in viel geringerem 
MaBe als die gewQhnlichen Typhi. Dieselben sind weder 
agglutinatorisch, noch durch Bindungsversuch nachweisbar, 
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wenn man niclit allzugrofie Mengen zur Erschopfung ver- 
wendet. Die feinflockenden Agglutinine bindet er hingegen 
so gut wie leicht agglutinable Stamme, und adsorbiert nicht 
weniger Komplement als diese. Wiihrend also die Ursache 
der scliweren feinen Ausfiockarbeit eine reine physikalisch- 
chemische ist, ist das Fehlen der groben Agglutinabilitat durch 
Mangel an labilen Rezeptoren bedingt. Das letztere Moment 
lftBt sich auch derart demonstrieren, daB man ein grob 
und fein agglutinierendes Typhusimmunserum mit steigenden 
Mengen von Antigen erschopft. Wahrend der normale Typhus 
parallel mit den feinen Agglutininen auch die groben bindet, 
bindet der Typus III letztere nur dann, wenn man sehr groBe 
Mengen zur Erschopfung verwendet, und auch dann unvoll- 

Tabelle II. 

Erschopfungsversu ch mit fallenden Mengen von Antigen. 
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Ein normales Typhusimmunserum wurde mit abgestuften Mengen eines 
leicht agglutinablen TyphuBstammes (A) und einer Variante vom Typus III % 
(B) erschopft, das erschopfte Serum mit einem leicht ausflockbaren Stamm 
agglutiniert. Die mit 1 bezeichnete B-Antigenmenge ist eine mehrfache 
der entsprechenden Menge von Antigen A. | bedeutet die grobe, die 
feinflockende Agglutination. 
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stSndig (Tabelle II). Braun und Schaffer beobachteten, 
dad diejenigen Bakterien mit Doppelrezeptoren, welche nur 
den einen, den stabilen Rezeptoren besitzen (im allgemeineu 
nach Analogic der Proteus X-Bakterien von Weil und Felix 
O-Formen genannt) unbegeidelt, resp. unbeweglich sind. Diese 
Entdeckung, welche auch durch unsere Erfahrung bestatigt 
wird, hat eine sehr grode praktische Bedeutung. Bekanntlich 
sind frisch aus den Organen gezQchtete Stamme oft unbeweg¬ 
lich und erwerben eine Beweglichkeit erst nach mehreren 
Generationen durch WeiterzUchtung auf kiinstlichen Nlihrboden. 
Nun ist aber der Wert der groben Agglutination beinahe aller 
Immunsera viel holier als der der feinen, und da manche 
alte hochwirksame Immunsera fast iiberhaupt keine fein- 
flockenden Agglutinine besitzen, so kann die Agglutination 
frisch aus dem Organismus geziichteter Stamme so schwach 
ausfallen, dad sie in das Gebiet der Nebenagglutination f&llt. 
Ein aus dem Stuhl geziichteter unbeweglicher fein ausflock- 
barer Typhus (Typ. Ill a) und ein aus der Lymphdruse eines 
an Cholera nostras gestorbenen Menschen isolierter Paratyph. B 
hatten ein derartiges Ergebnis. Der Typhus verlor schon 
nach zwei Passagen die Unbeweglichkeit, wahrend sich der 
Paratyphus B im Laufe einer zweiwochentlichen Beobachtung 
auch im Erschopfungsversuch als reine O-Form gezeigt hat. 
Seine ruhenden Kulturen wurden nach 4 Wochen wieder ge- 
prfift und zu dieser Zeit alle als beweglich und auch grob 
agglutinabel gefunden. Auch die aus alternden Typhus 1- 
Kulturen geziichtete Variante vom Typus III p, welche als 
schwer agglutinable O-Formen zu betrachten sind, sind erblich 
inkonstant. Im Gegensatze zu den oben erw&hnten, frisch 
aus dem Organismus geziichteten O-Formen, bei welchen der 
Riickschlag in die normale Form so vollkommen ist, dad 
O-Formen iiberhaupt nicht mehr auffindbar sind, ist der Um- 
schlag des Typus III p kein totaler. Neben den gut aggluti- 
nablen Riickschlagen ist auch der ver&nderte Typus III (3 
isolierbar. Das mit einer Variante von Typus III (3 her- 
gestellte Immunserum unterscheidet sich von einem gewohn- 
lichen Immunserum nur dadurch, dad der Wert der fein- 
flockenden Agglutinine desselben hbher ist, als der der groben. 
Typus III wurde, wie nach obigen Versuchen zu erwarten war, 
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durch das eigene Serum auch nicht besser ausgeflockt, als durch 
das Immunserum vom Typus la. 


Variante lb. Aus einer ungefahr zwei Monate alten 
Bouillonkultur wurde diese in G&rtner- und Typhus- 
serum vollst&ndig inagglutinable Variante ge- 
ziichtet, welche mitTyphusserum sensibilisiert 
kein Komplement gebunden (Tabelle III) hat und im 
Castellanischen Versuch die Typhusagglutinine 
intakt liefi. Nur durch Tierversuch gelang es, dieselbe als 
vom Typhus abstammend zu erkennen; nach dreimaliger intra- 
venoser Injektion eines Kaninchens erzeugte sie n&mlich 
ein Immunserum, welches neben typischen Typhusagglu- 
tininen auch fur den erzeugenden Stamm Agglutinine resp. 


Tabelle III. 

Komplementbindungsversuch mit den 
Varianten lb und 4a. 
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1) Analoges Resultat haben Komplementbindungsversuche mit sieben 
normalen Ty ph u sim m u n sera ergeben. 

2) Analoges Resultat haben Komplementbindungsversuche mit acht 
Typhusstiimmen (agglutinable und inagglutinable Typhi mit gewohnlichen 
Rezeptoren) ergeben. 

Beziiglich der Technik siehe Weil und Felix. 
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komplementbindende Antikorper enthielt. Der Komplement- 
bindungsversuch ist in Tabelle III wiedergegeben. Es geht 
daraus hervor, daB das Immunserum des typischen Typhus 
nur mit sich selbst sowie entsprechend der Gemeinsamkeit 
der kleinflockenden Agglutinine mit G&rtnerkomplement bindet. 
Das Immunserum der Variante lb hingegen bindet in erster 
Linie stark mit dem erzeugenden Stamm wesentlich schwacher 
mit dem typischen Typhus Komplement. Schon dieser Um- 
stand weist darauf hin, daB eine Gemeinsamkeit von komplement- 
bindenden Antigenen, die nur im Tierversuch zum Ausdruck 
gelangen, zwischen der Variante und dem typischen Typhus 
bestehen. Die Vermutung, daB diese Agglutinine mit den ge- 
wohnlichen Typhusagglutininen nicht identisch sind, wurde auch 
durcheinen Erschopfungsversuch bekraftigt(Tab.IV). Es wurde 
damit einwandfrei bewiesen, daB wir es hier mit 
einem derart veranderten Typhusbazillus zu tun 


Tabelle IV. 


Erschopfungsversuch mit der Variante und Immunserum lb. 
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Immunserum 5 (normal) 
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erschopft mit lb 
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Beziiglich der Technik siehe Weil und Felix. 
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liaben, welcher dielabilenTyphusrezeptorennur 
in einer (lurch Tierversuche nachweisbaren Menge 
besitzt und einen neuen stabilen Hauptrezeptor 
erworben hat. Denn dieser Versuch zeigt zunachst, daB 
im Iramunserum der Variante lb, welche vom Typhusserum 
tiberhaupt nicht agglutiniert wird, gegen Typhus Agglutiuine 
vorhanden sind, die den Typhus grob und fein ausflocken, 
wahrend die Variante lb selbst nur fein agglutiniert wird. 
Auch Hiihnertyphus, der nacli den Untersuchungen von 
Gruschka (12) nur die stabilen Rezeptoren besitzt, wird in 
feinen Flocken agglutiniert. Wahrend nun die Behand- 
lung dieses Immunserums in it Typhus die Agglu¬ 
tinin e fiir Typhus und Hiihnertyphus erschopft, 
1 a B t sie die Agglutinine fiir die Variante intakt. 
Die Behandlung mit der Variante hingegen entfernt die fein- 
flockenden Agglutinine fiir Typhus, der dann nur grob aus- 
geflockt wird, sowie fiir Hiihnertyphus ebenso wie die eigenen 
Agglutinine. AuBerdem sind gemeinsame stabile Neben- 
rezeptoren mit Typhus, resp. mit Hiihnertyphus vorhanden, 
was sowohl in Agglutinations- als insbesondere in Komplement- 
bindungsversuchen in Erscheinung tritt. Diese Variante 
erwies sich nach einem Jahre gepriift erblich 
konstant. 

Auch eine spontanagglutinable Variante des Stammes 
Typhus 1 gelang es zu isolieren, und zwar vom Typus VI p, 
deren Spontanagglutinabilitiit wesentlich abnahm; dieselbe ist 
vermutlich eine auch in ihrem Rezeptorenapparat ver&nderte 
Form. Sie wurde genauer nicht verfolgt. Es sei hier noch 
erwahnt, daB ein mit Typhus 1 hergestelltes Immunserum grob- 
flockende durch den erzeugenden Stamm nicht erschopfbare 
Agglutinine gegen Gartner enthSlt. (Siehe in Tabelle IV 
Immunserum 1 b erschopft mit Typhus 1 b.) Dasselbe haben 
schon Weil und Felix beobachtet und unter dem Namen 
„iibergreifende labile Rezeptoren u beschrieben (siehe Weil 
und Felix, 4). Diese Ph&nomene werden mit der enormen 
Empfindlichkeit des tierischen Organismus gegeniiber den 
labilen Rezeptoren erklart. 
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Typhus 2 ist ein schwer agglutinabler Stamm. Er wird 
zwar grob und fein bis zum Endtiter des Immunserums ag- 
glutiniert, doch ist das Agglutinat desselben nicht so voluminds, 
wie bei leicht ausflockbaren StSmmen, auch ist die iiberstehende 
Fliissigkeit stets stark triib (siehe Weil und Felix). Diese 
schwere Agglutinabilitat beruht darauf, dafi die 
hellen durchscheinenden Kolonien des Ausgang- 
stammes bestandig eine trubwachsende Varietdt 
abspalten, welche sich serologisch von den vor- 
erwahnten leicht agglutinablen (Typus I«) durch 
vollstandige Inagglutinabilitat (Typus IV) unter- 
scheidet. Es gelang uns weder Typus I noch Typus IV 
dauernd rein zu erhalten. Die Abspaltung des anderen Typus 
erfolgt augenscheinlich gesetzmaBig, und dadurch andert sich 
der Typus der Agglutination. Aehnliches fand Baerthlein 
(3) bei einem Coli und beschreibt auch dieses merkwiirdige 
Verhaltnis der Agglutinabilitat bei hellwachsenden und gelblich- 
weiBen Gartner-Kolonien. Die letzteren wurden durch ein 
hochwertiges Immunserum nicht deutlich ausgeflockt (1 :100) 
und erzeugten ein Immunserum, welches diese gelblichweiBe 
Variante selbst nur 1 :1000, die hellen Kolonien gleichzeitig 
1:10000 stark agglutiniert. Er zieht daraus den folgenden 
SchluB: „Wir finden also einen auffallenden Gegensatz zwischen 
agglutininbildender und agglutininbindender Fahigkeit, ahnlich 
wie es Sobernheim und Seligm ann feststellen konnten. u 
Zu einem ganz anderen SchluB zwingt jedoch die Unter- 
suchung der von uns isolierten inagglutinablen Variante, ob- 
wohl sie hinsichtlich ihres biologischen Verhaltens dem Coli 
Baerthleins analog ist. Denn behandelt man ein Typhus- 
immunserum mit der triibwachsenden inagglutinablen Varietfit, 
so verliert es seine beiden Agglutinine. Sie bindet die Typhus- 
agglutinine und, mit einem Typhusimmunserum sensibilisiert, 
adsorbiert sie nicht weniger Komplement, als leicht agglutinable 
StSmme. Auch diese Typhusvariante erzeugte ein Immun¬ 
serum, welches die normal ausflockbaren Typhi 1 :5000, sie 
selbst nur in der Verdiinnung 1:100 bis 200 agglutinierte. 
Diese Varietat gehort in jene Gruppe inagglutinabler Bakterien, 
bei welchen die Inagglutinabilitat mit erhohter Stabilitat 
der Bakteriensuspension infolge veranderter physikalisch- 

Zeitwhr. f. InmmnlUUforechung. Orlg. Bd. 35. 10 
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chemischer Beschaffenheit des Bakterienproteins erklart wird. 
Es wfire irrig, wenn wir uns zu diesem SchluB, den Baerth- 
lein bloB infolge der fehlenden Agglutinabilitat gezogen hat, 
verleiten lieBen, denn wir sehen, daB die bindenden 
Gruppen der inagglutinablen Typhusformen in- 
takt sind, so daB von einer Diskrepanz zwischen AntikSrper- 
bindung und Antikorpererzeu gun g hier keine Rede sein 
kann. Neben den oben erwahnten Eigenschaften besitzen 
dieselbe die von Porges und Prantschov beschriebene 
Fahigkeit, durch Erhitzen auf 100° die Agglutinabilitat wieder- 
zugewinnen. Dieser Beobachtung kommt neben der groBen 
theoretischen eine geringe praktische Bedeutung zu. Die auf 
100° erhitzten Bakterien verlieren namlich ihre fur Typhus 
charakteristische grobe AusMockbarkeit. Andere wieder werden 
dadurch hyp- Oder spontanagglutinabel, so daB die obige 
Methode der spezifischen Bindung bei der Identifizierung 
solcher Stamme der durch Erhitzen vorzuziehen ist. Dieser 
Gruppe (Typus IV) sind jene inagglutinablen Bakterien gegen- 
uberzustellen, bei welcher die Ursache der Inagglutinabilitat 
im Fehlen, resp. in der Armut an Rezeptoren beruht. Die 
vorige Art der Inagglutinabilitat konnte als physikalisch- 
chemische, die letztere als biologische bezeichnet werden. In 
welchem MaBe die zwei Komponenten bei der Hyp- resp. 
Inagglutinabilitat der auf aktiven oder immunserumhaltigen 
Oder bei 42° geziichteten Typhuskulturen eine Rolle spielen, 
wird sich durch exakte Rezeptorenanalysen klaren lassen. 


Typhus 4. Aus diesem Typhusstamm wurde eine 
Variante, mit 4 a bezeichnet, mit folgenden Eigenschaften 
isoliert. Nach der Isolierung wies dieselbe Spontanagglu- 
tinabilitat auf, verlor sie jedoch nach einigen Ueberimpfungen. 
Im Typhusserum war sie grob und hypagglutinabel, im 
G&rtnerserum dauernd inagglutinabel. Die grobe Ag¬ 
glutinabilitat unterliegt jedoch betrachtlichen Schwankungen. 
Der Erschopfungsversuch im Stadium der fehlenden groben 
Agglutinabilitat ergab folgendes Resultat (Tabelle V). Die 
Typhusagglutinine blieben vollkommen intakt. Mit 7 Typhus- 
seren gepriift, blieb die Komplementbindungnegativ. Im Stadium 
der groben Flockbarkeit wurden aus deni Typhusserum nur 
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die grobflockenden Agglutinine entfernt (Tabelle VI). Damit 
ist der biologische Bau dieser Variante genugend charak- 
terisiert. Es fehlen die stabilen Hauptrezeptoren der typischen 
TyphusstSmme, was auch mit der negativen Komplement- 


Tabelle V. 

Erschopfungsversuch mit der Variante 4 a im Stadium der 
Spontanagglutinabilitat. 



Serum nativ 

Serum erschopft 
mit 4 a 

Serum erschopft 
mit 901 (norm.) 

Ty 4 a 

Tv 901 (norm.) 

Ty 4a 

Ty 901 

Ty 4a 

Ty 901 

S CS 

200 

+ + 

+ +± 

+ + 

+ + ± 

+ + 

0 

S3 

a ~ 

1000 

+ + 

+ + ± 

+ + 

+ + ± 

+ + 

0 

si 

5000 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0 

^ *“• 

* (U 

20 000 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0 

H 

Art der Aggl. 


gr 

— 

gr 



a 

200 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

i 


1000 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

0 

s 1 

H 

2000 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

0 

t- s 

:c3 £ 

5000 

1 + + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0 

o I 

Art der Aggl. 

_ 

fein 

— 

fein 

— 

— 

£ 

l-H 

NaCl 

! + + 

0 

+ + 

0 

+ + 

0 


Technik: siehe Weil und Felix. 


Tabelle VI. 


Erschopfungsversuch mit der Variante 4 a im Stadium der 
groben Ausflockbarkeit. 



Serum nativ 

Serum erschopft Serum erschopft 
mit 4 a mit 4 ‘) (norm.) 

Ty 4 1 2 )(norm.) Ty 4 a 

Ty 4 *) 

Ty 4 a 

Ty 4 *) 

Ty 4 a 

^02 

500 

+ + + 

++ ! 

+ + + 

+ j 

0 

0 

= -5 

2000 

+ + + 

++ 

+ + + 

0 

0 

0 

a® 

10000 

+ + + 

++ 

0 

0 

0 

O 

a 1' 

50 000 

+ + 

++ 

0 

0 

0 

0 

►>2 

200000 

± 


0 

0 

0 

0 

H ® 

Art der Agglut. 

gr fein 

gr 

fein 

— 


— 

a 

500 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

0 

0 

u g 

2000 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

0 

0 

C to 

5000 

+ + 

0 

+ + 

0 

0 

0 

ag 

10000 

0 

0 

+ 

0 

0 

0 

os 

Art der Agglut. 

fein 

— 

fein 

— 

— 


a 

NaCl 

0 

1 o 

0 

0 

0 

0 


1 ) und alle gleichzeitig gepriifte agglutinable und „phys. - chem.“ 
inagglutinable Stamme. 

2 ) und alle gleichzeitig gepriifte leicbt agglutinable Stamme. 
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bindung iibereinstimmt, vollstSndig. Was die labilen Rezep- 
toren betrifft, so sind dieselben im Stadium der groben Aus- 
tiockbarkeit vorhanden, gehen jedoch im Stadium der In- und 
Spontanagglutinabilit&t verloren, was nach den bisher mit- 
geteilten Befunden seinen Grund in der wechselbaren Be- 
geiBelung haben diirfte. 

Urn hinsichtlich der eigenen Rezeptoren dieser Variante 
Klarheit zu erlangen, wurde ein Kaninchen injiziert, welches 
ein Immunserum mitfolgenden Eigenschaften lieferte(Tabelle V). 
Dasselbe enthalt nur grobflockende Agglutinine fur Typhus 
(1:20000) und beeinflufit Gartner schwach (1:200) den er- 
zeugenden Stamm jedoch iiberhaupt nicht. Sie ist aber nicht bloB 
eine Verlustvariante; sie besitzt einen neuen Hauptrezeptor, 
welcher zwar agglutinatorisch mit lebenden Bakterien gepriift, 
nicht bemerkbar ist, jedoch durch Methoden, welche Rezeptoren 
physikalisch-chemisch inagglutinabler Bakterien erkennen lassen, 
leicht und einwandfrei demonstrabel ist. Auf 100° erhitzt, 
wird sie durch das eigene Serum bis 1 :2000, der gewohnliche 
Typhus hingegen nur geringgradig ausgeflockt (Tabelle VII). 
Die Komplementbindung (Tabelle III) lafit den neu erworbenen 
Rezeptor ebenfalls deutlich erkennen. DaB auch der normale 
Typhusstamm, wie aus der Tabelle hervorgeht, mit Varianten- 
serum 4a Komplement bindet, findet seine befriedigende Er- 
klarung darin, daB dieser ein sehr wirksames komplement- 
bindendes Antigen darstellt, so daB zur Komplementverankerung 
der geringe kleindockende Titer geniigt, wShrend der stark 
eigenheinmende 4a im Gegensatz zu den norinalen Typhus- 


Tabelle VII. 

Agglutination und Erschopfungsversuch mit Varianten- 

serum 4 a. 



Serum nativ 

Serum erschopft mit Gartner 

Ty 901 (norm.), Ty 4 a 

100 ° ioo° 

Gartner 

lebend 

Ty 901 
100 ° 

Ty 4 a 
100 ° 

Gartner 

lebend 

100 

+ 

+ 

4- 

0 

+ + 

0 

200 

dt 

+ 

0 

0 

+ 

0 

500 

0 

+ 

0 

0 

+ 

0 

1000 

0 

± 

0 

0 

+ 

0 

2000 

0 


0 

0 


0 

NaCl 

0 

| 0 

0 

0 

o 

0 
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st&mmen sich zur Komplementbindung sehr schlecht eignet. 
Durch die Anwendung einer nur geringen Antigenmenge wird 
die Starke der Komplementbindung sehr beeintrachtigt. 

Es gelang uns im Laufe wiederholter Versuche eine 
weitere mit der oben geschilderten, wahrscheinlich vollstandig 
identische spontanagglutinable Variante zu isolieren. Die 
Variante4a erwies sich nach einemJahre gepruft 
als konstant. 


Typhus 5, der sich nach den Untersuchungen von Weil 
und Felix agglutinatorisch wie Ty 2 verhalt, ist, ahnlich wie 
dieser, ein Gemisch von 2 durch bestandige Abspaltung des 
anderen Typus dauernd nicht rein ziichtbaren Agglutinations- 
typen, welche in der Tabelle I mit Typus la und IIa be- 
zeichnet sind. 

Von den aus alternden Kulturen geziichteten serologisch 
veranderten Varianten des Typhus 5 wollen wir nur die naher 
geprflfte 5 g beschreiben. Dieselbe war mittels serologischer 
Reaktionen mit Typhus - Immunserum als Typhus nicht zu 
erkennen. Sie war inagglutinabel, auf 100° erhitzt, flockte sie 
spontan. Sie hat die Typhusagglutinine nicht gebunden und 
kein Komplement adsorbiert. Auch das durch sie selbst er- 
zeugte Immunserum ist auf den erzeugenden Stamm aggluti¬ 
natorisch unwirksam gewesen. (Inagglutinabler Stamm.) DaB 
dieses jedoch als ein Typhus - Immunserum, und als solches 
sogar als spezifisches Immunserum bezeichnet werden kann, 
geht daraus hervor, daB es nur Typhusbazillen (1 :50000), 
Gartner-Hiihnertyphus, Paratyphus B iiberhaupt nicht (1:200) 
agglutinierte. Es enthSlt nur die fur Typhus spe- 
zifischen, labilen Rezeptoren. DaB es mit Typhus¬ 
bazillen nur wenig, mit Gartner iiberhaupt nicht Komplement 
bindet, ist nach Versuchen von Weil zu erwarten, da die 
grobflockenden Agglutinine, die es in grofien Mengen besitzt, 
bei der Komplementbindung nur eine sehr geringe Rolle 
spielen. Es ist aber auch jene Tatsache, daB die Variante 
5g die erzeugten grobflockenden Agglutinine nicht bindet, 
ohne Annahme einer Verschiedenheit der erzeugenden und 
bindenden Rezeptoren erklSrlich (siehe auch Abschnitt IV), 
denn der labile Rezeptor des Typhusbazillus ist ein sehr 
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wirksames Antigen. Die minimalsten, ira Erschbpfungsversuch 
nicht nachweisbaren Mengen labiler Rezeptoren genugen zur 
Erzeugung eines hochwirksamen Immunserums. Zur Kom- 
plementbindung hat sich diese Variante wegen starker Eigen- 
hemmung nicht geeignet. 


Der nach mehrjahrigen Erfahrungen konstant und ein- 
heitlich gebliebene, leicht agglutinable Typhus 901 erwies 
sich auch unter den oben geschilderten Bedingungen, welche 
bei den anderen 4 Typhusstammen zur Abspaltung sorologisch t 
verSnderter Varianten gefiihrt haben vollst&ndig konstant. 
Vor AbschluB unserer Versuche gelang bloB die Isolierung 
einer zunachst spontan agglutinablen Modifikation (901 b), 
welche, nach einein Jahre gepriift, die Spontanagglutinabilitat 
verloren hatte und sich im Typhus-Immunserum leicht aus- 
flockbar erwies. Diese bestand aus zwei VarietSten vom 
Typus I a und Typus II (rein grob). Bald nach ihrer Iso¬ 
lierung wurde rait 901 b ein I.-S. hergestellt, um den sero- 
logischen Bau dieser Variante zu priifen. Dieses I.-S. enthielt 
die gewohnlichen grob- und feinflockenden Typhusagglutinine. 
Gegen den erzeugenden Stamm war infolge der Spontan¬ 
agglutinabilitat eine Prtifung nicht mbglich. Doch wurden 
Komplementbindungsversuche angestellt, und zwar zunachst 
vergleichend mit 901 Ausgangsstamm der V T ariante 4 a und 
901 b. Als I.-S. wurde ein gewohnliches Typhus-I.-S. 5 und 
das I.-S. des Stammes 4 a gewahlt (Tabelle VIII). 

Das Resultat dieses Versuches lehrt, daB das gewohnliche 
Typhus-I.-S. mit Typhus 901 Ausgang stark, mit der Variante 
901 b schwach (hochstens V20 Titer) mit 4 a ilberhaupt nicht 
reagiert. Dahingegen hat das I.-S. 4 a mit 901b sehr stark 
reagiert, mit dem eigenen Stamm 4 a schwacher, jedoch 
deutlich starker als mit 901 Ausgang. Dieser Umstand legt 
den Gedanken nahe, daB 901 b und 4 a serologisch identisch 
sind und die quantitative Differenz im Koinplementbindungs- 
versuch nur darauf zuriickzufuhren sei, daB 901 b ein besseres 
Antigen darstellt, denn er reagiert ja mit I.-S. 4 a besser als 
der eigene Stamm. Die Reaktion des I.-S. 4 a rait Typhus 901 
ist als Mitreaktion mit dem gut komplementbindenden 901 
Antigen anzusehen. 
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Tabelle VIII. 


Komplementbindungsversuch mit den spontan- 
agglutinablen Varianten 4 a und 901 b. 


Immunser. 5 I 
(norm.) 1 


Immunser. 4 a \ 


Immunser. I 
901 b nat. | 


Immunser. 
901 b ersch. 
mit Gartner 



Ty 901 norm. 

Ty 4 a 

Ty 901 b 




A. 



25 

0 

k 

0 


50 

0 

k 

0 


200 

0 

k 

k 


500 

0 

k 

k 


1000 

0 

k 

k 


25 

0 

0 

0 


50 

0 

0 

0 


200 

0 

0 

0 


500 

fk 

st 

0 


1000 

k 

k 

0 




B. 


Gartner 

50 

0 

0 1 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

200 

0 

0 

0 

0 

500 

Sp 

k 

0 

fk 

1000 

st 

k 

| 0 

fk 

50 

st 

0 

0 

st 

100 

st 

0 

0 

fk 

200 

st 

0 

0 

fk 

500 

k 

k 

0 

fk 

1000 

k 

k 

0 

fk 1 ) 


Technik, Bezeichnung s. bei Weil und Felix. 


Hier muBten Bindungsversuche Klarheit bringen. Durch 
Beseitigung der komplemeutbindenden spezifischen Typhus- 
antikorper miiBte es sich zeigen, ob eigene Antikorper gegeu 
901 b auch vorhanden und ob diese mit den Antikorpern von 
4a identisch sind. Uni ganz einwandfreie Versuchsbedingungen 
zu schaffen, wurde die Erschopfung mit GSrtner vorgenommen, 
dessen komplementbiudendes Antigen mit dem des Typhus, 
wie mehrfach erwahnt, identisch ist (Tabelle VIII B). 

Es geht nun aus diesem Versuche mit Eindeutigkeit 
hervor, daB der Stamm Gartner nur die Typhus-, resp. 
GSrtner-Antikorper erschopft, dahingegen die Komplement- 
bindung gegen 901 b und 4 a intakt laBt, wodurch die sero- 
logische Identitat beider Stamme erwiesen scheint. Das 
Resultat dieses Versuches ist insofern von 

1 ) Kontrolle fk (sonst iiberall k). 
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Wichtigkeit als es beweist, das zwei Typhus- 
stain me von ganz versehiedener Provenienz die- 
selben Varianten abspalten, was auch von Breinl 
bei Dysenterie gezeigt wurde. 

Wir wollen die Besprechung unserer experimentellen Er- 
gebnisse nicht beschlieBen, ohne darauf hinzudeuten, daB wir 
nur einen geringen Bruchteil unserer Versuche, die aus- 
nahmslos mehrfach wiederholt wurden, hier wiedergegeben 
haben. (Das gilt auch fur die anderen von uns verfafiten 
Mitteilungen.) 


SchluBbemerkungen. 

Aus den oben mitgeteilten Versuchen geht zweifellos 
hervor, daB Typhusbakterien existieren, deren Diagnose durch 
einfache serologische Methoden nicht moglich ist. Wenn wir 
noch die von anderer Seite beschriebene groBe Variability 
des morphologischen Aussehens von Typhuskolonien beruck- 
sichtigen, ergeben sich groBe Schwierigkeiten der Identifizie- 
rung inancher atypischer St&mme. Es ist von theoretischem 
und praktischem Interesse, dieselben genau zu verfolgen, was 
durch die Rezeptorenanalyse bei BerOcksichtigung der Doppel- 
natur der Rezeptoren moglich ist. Bei den mit dem Immun- 
serum des Ausgangsstammes ganz oder partiell inagglutinablen 
Bakterien muB man neben der „physikalisch-chemischen u Iu- 
agglutinabilitat auch die Moglichkeit eines Rezeptorenmangels, 
resp. einer Rezeptorenanderung in Betracht ziehen („biologische 
Inagglutinabilitat u ). Es sei noch erw&hnt, daB die Extrakte 
unserer Varianten von Typus IV (inagglutinable Stamme) 
ebenso gut pr&zipitiert wurden als Extrakte leicht agglutinabler 
Typhi. Im allgemeinen konnen aber inagglutinable Stamme 
nur durch Immunisierung von Kaninchen und durch einen 
Erschopfungsversuch diagnostiziert werden, da durch die Kom- 
plementbindung und Agglutination mit auf 100° erhitzten Auf- 
schwemmungen gerade das artspezifische Antigen, der labile 
Rezeptor des Typhusbazillus sich nicht erkennen l&Bt. Von 
groBem praktischen Interesse ist die partielle biologische In- 
agglutinabilitat unbeweglicher Typhi (s. Abschnitt V und VII). 
Die Identifizierung der spontan agglutinablen Bakterien, welche 
schon aus dem Grunde erforderlich ist, weil diese hBufig im 
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Rezeptorenapparat verSnderte Stamme sind, geschieht genau 
so, wie die der inagglutinablen Bakterien. 

Im AnschluB an die obigen Versuche haben wir die 
Saureausflockbarkeit mehrerer normaler Typhusstamme 
und Varianten gepriift. Diese theoretisch wertvolle Ent- 
deckung von Mich a el is (14) hat sich nach zahlreichen Unter- 
suchungen praktisch nicht bew&hrt (15). Unsere Versuche, 
wonach alle atypischen Stamme iiberhaupt nicht Oder nur in 
Spuren agglutinabel waren, deuten darauf hin, daB sich auf 
diesem Wege eine Veranderung gegeniiber dem Originalstamm 
feststellen lafit. Sie haben auch zu jener interessanten Be- 
obachtung gefiihrt, daB Bakterien, welche sich zur Saure- 
agglutination eignen, zwei Optima besitzen. Die Art der 
Agglutinabilit&t ist bei dem eineu eine grobe, beim anderen 
eine feine. Die auf 100° erhitzten oder mit Alkohol behan- 
delten Bakterien verlieren, entsprechend der groben Agglutina- 
bilitat in Immunsera, auch die grobe Saureausflockbarkeit und 
das entsprechende Optimum. Die labilen Rezeptoren sind 
saureempfindlicher; die Agglutination ist eine reversible. Es 
laBt sich aber dieses Verhalten unter den von uns unter- 
suchten Stammen nur bei Typhus und Proteus X 19 demon- 
strieren. Die auch derart feststellbaren Verschiedenheiten 
dieser zwei Typen von Antigenen weisen auf eine chemisch- 
physikalische Verschiedenheit derselben hin. 

Zusammenfassung. 

Es wurden 5 Typhusstamme bei Beriicksichtigung der 
Doppelnatur der Rezeptoren und Durchfuhrung einer Re- 
zeptorenanalyse auf die Variationsfahigkeit der serologischen 
Eigenschaften gepriift. Dabei wurde folgendes festgestellt: 

1) Bei Typhus 1: a) Feinagglutinable Varianten, bei welchen 
das Fehlen der groben Agglutinabilitat durcli Mangel an labilen 
Rezeptoren bedingt ist. Dieselben sind erblich nicht fixiert, 
denn sie spalten bestandig den normalen Typhus ab. 

b) Die Variante Typhus 1 b, welche die spezifischen labilen 
Typhusrezeptoren in so geringe'r Menge besitzt, daB sie nur 
bei Immunisierung durch Erzeugung eines grobflockenden 
Typhusimmunserum hervortreten. Sie besitzt hingegen eigene, 
neuerworbene stabile Hauptrezeptoren. Diese Variante ist mit 
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einem gewohnlichen Typhusimmunserum weder durch Aggluti¬ 
nation noch durch Komplementbindung oder Castellani- 
schen Versuch als Typhus erkennbar. 

2) Aus Typhus 2: Leicht agglutinable, helle Kolonien, 
vollstandig inagglutinable, triibe Kolonien. Beide besitzen die 
typischen Typhusrezeptoren. Letztere ist aus physikalisch- 
chemischen Grunden inagglutinabel. Beide erblich inkonstant. 

3) Aus Typhus 4: Die Variante 4a, welche den stabilen 
Typhushauptrezeptor verloren und einen neuen stabilen Haupt- 
rezeptor erworben hat. Labile Rezeptoren sind entweder iiber- 
haupt nicht oder nur in geringer Menge nachweisbar. In 
ersterem Falle ist auch dieser Stamm nicht als Typhus zu 
diagnostizieren. Diese Variante ist erblich konstant. 

4) Aus Typhus 5: Die Variante 5 g, deren Typhusnatur 
nur durch Erzeugung eiues rein grobflockenden Typhusimmun- 
serums, was durch einen geringen Rest von labilen Rezeptoren 
bedingt ist, erkannt werden kann. Diese Variante ist ebenfalls 
serologisch nicht als Typhus zu diagnostizieren. Ihr fehlen 
sicher die spezifischen stabilen Hauptrezeptoren des Typhus, 
litre eigenen stabilen Hauptrezeptoren sind einer Analyse 
weder durch Agglutination noch durch Komplementbindung 
zug&nglich, da diese Variante spontanflockend und eigen- 
hemmend ist. 

5) Aus Typhus 901 wurde interessanterweise eine Variante 
geziichtet, welche mit der Variante 4 a identisch ist. 

Die von Weil beobachtete Parallelitat der Komplement¬ 
bindung und kleinflockenden Agglutination wurde durch zahl- 
reiche Versuche best&tigt, damit manche Diskrepanzen der 
Komplementbindung und Agglutination geklart. 

Die Saureagglutination von Michael is laBt die zwei 
Typen von Rezeptoren (stabile und labile) durch verschiedene 
„Optima“ und Art der Agglutination (grob und feiu) ebenfalls 
deutlich erkennen. Die meisten Varianten sind saurehyp- 
oder saureinagglutinabel. Eine „Verschiebung“ der Optima 
wurde nicht beobachtet. 
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4 ) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29 . 

5 ) Sobernheim und Seligmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6. 

6 ) Reiner Muller, Centralbl. f. Bakt., Bd. 50 , Ref. 

7 ) Eisenberg, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 73 . Lit. ebenda. 

8 ) Jacobson, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 56 . 

9 ) From me, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 58 . 

10 ) Trautmann, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 50 . 

11 ) Lingelsheim, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 68. 

12 ) Gruschka, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 30 , 1920 . 

13 ) Weil, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 31 . 

14 ) Beniasch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 12 , 1912 . 

15 ) Eisenberg, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 83 . Lit. ebenda. 


Nachdruck vcrbotcn. 

[Aus dem Hygien. Institut der deutschen Universit&t in Prag.j 

Varlationsversuchc mit Paratyplius (i (Weil). 

Von Dr. J. Fiirth. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26 . April 1922 .) 

Man hat sieh schon seit der Entdeckung der Paratyphus B- 
Bakterien vielfach bemuht, innerhalb dieser grofien Gruppe 
verwandter, jedoch nicht identischer Mikroorganismen eine 
nahere Einteilung zu treffen. Man wollte damit die Ver- 
schiedenheit des klinischen Bildes und der Tierpathogenitat 
mit der Verschiedenheit dieser Keime begriinden. Die bak- 
teriologischen Methoden jedoch, die sich in erster Reihe auf 
die chemischen Leistungen der Bakterien bezogen, versagten 
auf diesem Gebiete vollstandig und die auf Grund serologischer 
Verschiedenheiten aufgestellte Systematisierung wurde auch 
nicht allgemein anerkannt. Nach der Meinung der meisten 
Forscher herrsche in der Gruppe der Paratyphus B-Bakterien 
eine sehr groCe Variabilit&t und es sollen zwischen den auf- 
gestellten Typen zahlreiche Uebergange bestehen. 

Der erste atypische Paratyphus B-Keini, dessen Ab- 
trennung von gewohnlichen Paratyphus B-Bakterien durch- 
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gefuhrt wurde, ist der von Neukirch undWeil und Saxl 
1917 isolierte, von Weil und Felix (1) serologisch ein- 
gehend untersuchte und von Weil als Paratyphus /? bezeich- 
nete Keim. DaB die Unterscheidung dieses Keiraes von den 
gewbhnlichen Paratyphus B-Bakterien mit absoluter Sicherheit 
gelingt, findet seine Erklarung nicht etwa darin, daB er vom 
Typus viel wesentlicher abweicht als andere, schon beschriebene 
und bekannte atypische Stamme dieser Gruppe, sondern daB 
die letztgenannten Autoren die serologische Untersuchung 
dieses Keimes auf Grund der durch sie entdeckte Doppel- 
natur des Rezeptorenapparates durchgefuhrt haben, mit dem 
Ergebnis, daB Paratyphus [i in serologischer Hinsicht 
sich mit dem Stamm Voldagsen als identisch erwies. Der 
auch von uns untersuchte Fleischvergifter Breslau zeigte mit 
den gewohnlichen Paratyphus B-Bakterien keine viel n&here 
serologische Verwandtschaft als der Typhusbazillus mit dem 
Euterit. Gartner. Ebenso wie der bekannte Fleischvergifter 
Aertryck dem Typus B in serologischer Beziehung nicht naher 
steht als (i . 

Um diese zweifellos berechtigte Abtrennung des Para¬ 
typhus B vom Paratyphus ft noch fester zu begriinden, schien 
eine Variationsuntersuchung, welche die erbliche Konstanz, 
resp. Variability, insbesonders aber die fur wahrscheinlich 
Oder sicher angesehene jedoch experimentell nicht einwand- 
frei bewiesenen Uebergange, die bier bestehen sollen, studiert 
gerade mit diesem Keim von groBem Interesse. 

Wir befolgten die Methode von Barthlein, um diesen 
auf gewohnliche Art der Fortzuchtung, resp. Aufbewahrung 
seit drei Jahren erblich serologisch und kulturell vollstandig 
koustant gebliebenen Keim zur Variation zu bringen. Zu 
dem Zwecke untersuchten wir alte Agar- und Bouillon- 
kulturen von fi durch Plattenaussaat und Abimpfung meh- 
rerer gleicher und verschiedener Ivolonien auf morpho- 
logische und serologische Konstanz. 

Gepriift wurden der wolhynische Stamm von Weil und 
Sax 1 (i 1 und der von Weil in Albanien geziichtete [i 5, dessen 
VerhUltnis zueinander und zu dem gewohnlichen Paratyphus B 
Figur 1 veranschaulicht. Die Verwandtschaft zwischen B und [i 
dokumentiert sich im Besitze von gemeinsamen labilen Neben- 
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rezeptoren. daher die hohe Mitagglutination der entsprechenden 
Immunsera. p 1 und ^5verhalten sich serologisch zueinander 
wie Proteus HX 19 zu OX 19. pb wird also im gewohnlichen 
B-Serum flberhaupt nicht und in pi -Serum sowie im eigenen 
Serum nur fein ausgeflockt. Er besitzt jedoch die labilen 
Rezeptoren von p 1 auch in dem MaBe, daB sie durch Immuni- 
sierung eines Kaninchens im Auftreten von grobflockenden 
Agglutininen gegen p 1 und B manifest werden. Alles das 
sind Feststellungen von Weil und Felix (1) welche, da zum 
Verstiindnis dieser Arbeit unbedingt notwendig, wiederholt 
werden miissen. 

P war nicht leicht zur Variation zu bringen, es muBte 
ofters versucht, die gefundenen nur etwas veranderten Typen 
wieder zur Variation angesetzt werden. Wenn auch durch der- 



Erklarung: Die stabilen Rezeptoren sind dunkel, die labilen hell ge- 
zeichnet. 

artige Fortsetzung der Arbeit die Aussichten, weitere Varianten 
zu gewinnen, erfahrungsgem&B groBer werden, haber wir nach 
der Isolierung der hier zu beschreibenden Varianten unsere 
Arbeit beendigt, weil ihre Fortsetzung zu viel Zeit fordert 
und voraussichtlich prinzipiell nichts Neues mehr ergeben 
wiirde. 

P XV und XVII. Die erste geziichtete Variante von 
pb war, wie dies am hSufigsten geschieht, ein spontan aus- 
flockender Keim. Spontan agglutinable Bakterien sind dann als 
P zu erkennen, wenn sie die Ilauptagglutinine des /Mmmun- 
serums binden (Castellanischer Versuch) oder mit dem 
Immunserum p Komplementbindung geben, p XV jedoch war 
derart als p nicht zu identifizieren. Urn zu priifen, welche 
VerSnderungen er an seinem Rezeptorenapparat durchgemacht 
hat, haben wir ein Kaninchen immunisiert (3mal je eine Oese 
bei 60°, 30 Minuten abgetdtete Agarkulturen intravenbs in 
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Tabelle I. 


Agglutinationsversuch mit Paratyphus /?-Varianten. 

A 


Serumverdiinnungen 1 : 

Immunserum ft 1 

200 | 500 

2000 

10000 

Bakterienemulsion ft 1 
„ />'& 

Bakterienemulsion />‘XV 11 inaggl. 

„ B2 

+ + + + + + 
+ + + + 4 4 - 

± ' o 
+ ! + 

+ 4 - 4 - 
+ + + 
0 
+ 

+o o o 

grfein 

fein 

gr 


B 


Serumverdiinnungen 1 : S 

Immunserum /jay 
100 | 500 | 2000 1 10 000 , 


Bakterienemulsion ft 1 

+ + + + 

+ + 

0 

gr 

„ £5 

0 0 

0 

0 


Bakterienemulsion /fXVII inaggl. 

± 1 0 

0 

0 


„ B 2 

1 + + 

+ 

0 

gr 


C 

Immunserum /?„XVII inaggl.“ 


Serumverdiinnungen 1 : 

100 

! 200 i 

1000 

2000 | 

Bakterienemulsion ft 1 

+ 

o 

0 

0 fein 

fib 

0 

0 

0 

0 

Bakterienemulsion /JXVII inaggl. 

+ + 4 


4 - + 

± fein 

B 2 

yy “ 

+ 

1 ± 

0 

0 1 


gr = grob, grfein = grob- und feinflockige Agglutination. 
Technik siehe bei Weil und Felix. 


4-tSgigen Zeitabst&nden). In der Tat gelang es derart, seinen 
Rezeptorenbau zu analysieren (Tabelle I B). Daraus geht 
hervor, daB er den stabilen Hauptrezeptor seines Ausgangs- 
stammes (ft 5) vollstandig verloren hat, jedoch besaB er die 
labilen Rezeptoren in der kflmmerlichen Art wie ft 5 (siehe 
Weil und Felix). Sein Immunserum agglutiniert also B 
und (i 1 (grob), nicht aber p 5. 

Falls die Feststellung von Weil (2) iiber Komplement- 
bindung, wonach diese haupts&chlich mit der feinkbrnigen 
Agglutination parallel geht, allgemeine Gtlltigkeit hat, muB 
hier zwischen Komplementbindung und Agglutination ein MiB- 
verhaitnis bestehen in dent Sinne, daB das [i 1 stark aggluti- 
nierende Immunserum der Variante ft XV mit ft 1 kein oder 
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Tabelle II. 

Komplementbindungsversuch. 


Serum 


A. B. j C. 

Immunserum ft 1 Immunserum /? XV Immtinserum /? 

,.XVII inaggl.- 


DCSUIU* |---- 

verdiinnungen 1: , 25 ! 50 100 200 500j 10O0 50 100 200,500 1000' 25 j 50 |100 200]500ll000 


Bakt.-Emuls. 01 0 0 0 0 0 0 0 0 st 

Bakt.-Eniuls. S XV 

gleich XVII 0 0 fkk k k 0 , 0 1 0 

Bakt.-Emuls. 0 

„Zwerg“ 0 0 wfk,k k 0 0 ; 0 


k k k 

I 

0 w ! 0 

I 

0 w 


k k 1 k 


0 | st 

| 

i 

I 


k ! k 
k 


0 = Hemmung, w = wenig, st = starke, fk - fast koraplette, 
k = komplette Losung. 

Technik siehe bei Weil und Felix. 


wenig Komplement bindet. Das war auch tats&chlich der 
Fall (Tabelle II B). Weiter zeigt der Komplementbindungs¬ 
versuch, daB diese Variante einen neuen, vom Ausgangsstamm 
verschiedenen stabilen Hauptrezeptor erworben hat. Mittels 
der Komplementbindung stellten wir auch fest, daB alle mit 
(/XV gleichzeitig isolierte spontanagglutinable Stamme, welche 
geringfiigige Verschiedenheiten in der Kolonieform oder im 
Grade der Spontanagglutinabilitat aufgewiesen haben, mit 
(/ XV serologisch ubereinstimmen, darunter auch ji XVII, 
dessen Schicksal noch weiter verfolgt wurde. 

Es kommt vor, daB Bakterien die Spontanagglutinabilitat 
ofters nach einigen Bouillonpassagen verlieren. Manche ver- 
lieren sie auch von selbst (siehe Typhus 4 a), manche iiber- 
haupt nicht. Urn die Agglutinabilitat spontanagglutinabler 
Keime zu priifen, ist es notwendig, die Spontanagglutinabilitat 
zum Verschwinden zu bringen. In dieser Ilinsicht unter- 
suchten wir unter anderen /?XVII und (/XV. (/XVII verlor 
zuerst die Spontanagglutinabilitat durch Bouillonpassagen. 
Nun fragt es sich, ist das bloB eine Zustandsanderung oder 
wird dadurch auch der Rezeptorenapparat betroffen? (/ „XVII 
nicht spontanagglutinabel u hat mit dem Immunserum // XV 
genau soviel Komplement gebunden als der Stamm (/XV und 
(/„XVII spontanagglutinabel“, trotzdem /? r XVII nicht spontan- 
agglutinabel“ durch dieses Serum nicht ausgeflockt wurde. 
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Danach beurteilt, ware nur eine Zustandsanderung von der 
Spontanagglutinabilitat in die Inagglutinabilitat erfolgt. Es 
hat sich aber in der Tat eine viel wichtigere Veranderung im 
Rezeptorenapparat dieses Bakteriums abgespielt. Daruber gibt 
uns das mit p „XVII inagglutinabel" erzeugte Immunserum 
AufschluB. Es hat namlich keine Agglutinine fiir 
B, /? 1 und (ib, wo hi aber f tl r /? XVII inagglutinabel, 
wenn auch nicht von ho hem Titer und starker 
Wirksamkeit (Tabelle I C). Diese Variante ist also sero- 
logisch eine vollstandige Verlust- und Plus-Variante. 
Sie ist so tiefgreifend verandert, daB wir uns vor allem dar- 
iiber orientieren mliBten, ob wir es hier nicht mit einer Ver- 
unreinigung zu tun haben. Die bakteriologische Untersuchung 
und der in Tabelle II notierte Komplementbindungsversuch, 
wonach /? XV mit Immunserum /? XVII inagglutinabel genau 
soviel Komplement bindet als der erzeugende Stamm, schlieBt 
diese Moglichkeit vollstandig aus. Trotzdem scheint die Kom- 
plementbindung durch gemeinschaftliche Nebenrezeptoren zu- 
stande gekommen zu sein. 

/2-„Zwerg u . Die Gewohnheit, beimpfte Platten mehrere 
Tage liegen zu lassen, urn Verschiedenheiten der Kolonieform 
deutlicher sehen zu konneu, fiihrte zur Entdeckung dieser 
ungemein interessanten Variante, mbglicherweise auch zum 
Verlust derselben. 

Die Kolonien der „Zwerge“ erreichten nach 24 Stunden 
nur eine mit Lupe wahrnehmbare GroBe und im Gegensatz 
zu dem Aertryck-„ Zwerge" (3) sind sie auch nicht wesentlich 
grbBer geworden. Nun bemerkten wir auf der 3 Tage alten 
Platte, daB in der Umgebung einer verunreinigenden gelben 
Kolonie (Luftkokken) die Zwergkolonien an GroBe zugenommen 
batten. Sie erreichten in der Niihe derselben die entsprechende 
GroBe von Paratyphus /^-Kolonien, und je weiter sie davon 
entfernt waren, desto kleiner waren ihre Kolonien. Die in- 
takten Zwerge iiberimpft, bildeten nur Zwerg-, die grdBeren 
nur Kolonien von normaler GroBe.. Ein Komplementbindungs¬ 
versuch ergab die serologische IdentitSt der Zwerge mit ihrem 
Ausgangsstamra. Wir haben diese Symbiose nur noch zwei 
Generationen lang verfolgen konnen. Anderweitige Besch&f- 
tigungen haben uns gezwungen, die Arbeit zu unterbrechen. 
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Ihre Fortsetzung war aber leider wegen Verlustes der Zwerge 
nicht moglich. Es ist wahrscheinlich, daB wir hier mit einer 
nur einige Generationen lang und nicht dauernd vererbbaren 
VerBnderung zu tun hatten. Eine neuerliche Zflchtung von 
Zwergkolonien aus dem /?-„Zwerg-Rflckschlag“ auf dem Wege, 
wie sie das erste Mai isoliert wurden (aus alternder Bouillon- 
kultur), ist uns nicht gelungen. 

Die oben beschriebenen Varianten stammen aus pb. pi 
erwies sich viel konstanter als pb. Seine ira Laufe dieser 
Arbeit isolierten Varianten waren serologisch nicht stark ver- 
andert und erblich inkonstant, weshalb wir auf die nahere 
Beschreibung derselben, ebenso wie auf die von Baerthlein, 
Eisenberg u. a. bekanntgegebene Variabilitat der Kolonie- 
bindung nicht eingehen wollen. 

Zusammenfassung. 

Es wurde eine Variante vom Paratyphus pb beschrieben 
(£XVII), welche neben den B-Nebenrezeptoren auch die Haupt- 
rezeptoren seines Ausgangsstammes verloren hat und neue 
Rezeptoren besitzt, und eine andere Variante QSXV), welche 
die Zwischenstufe (Kette) bildet zwischen dem Ausgangsstamm 
(Pb) und der extremen Variante /SXVII. 

Es wurde eine Zwergkolonie bildende Variante der oben 
erwahnten p XV beschrieben. 

Literatur. 

1) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29. 

2) Weil, Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 31. 

3) Fiirth, Rezeptorenanalyse und Variationsvereuche mit B. Paratyphus 
Aertryck. Ebenda, dieses Heft. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus deni Hygienischen Institut der deutschen Universit&t in Prag]. 

Rezeptomianalyse und Variationsversuche 
mlt B. Paratyphus Aertryck. 

Von Dr. J. Fiirth. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

I. 

Historisches. Bei einer Fleischvergiftungsepidemie in 
Aertryck isolierte De Nobele (1) einen als Erreger dieser 
Epidemie angesehenen, sich kulturell als Paratyphus B er- 
weisenden Keim, den er auf Grund seines serologischen Ver- 
haltens vom Bacillus enteritidis Gartner abtrennt und als Typus 
einer zweiten Hauptgruppe, der sich kulturell als Paratyphus B 
verhaltenden Keime angesehen hat. Diese Einteilung besteht 
auch heute noch. Die Meiuungen jedoch liber den Stamm 
Aertryck haben sich mit der Zeit geandert. Lentz (2) fand 
den Aertryck als einwandfreien Gartner und als Typus der 
zweiten Gruppe bezeichnet er den Fleischvergifter von Fliigge- 
Kaen. Boh me (3) Trautmann (3) und Uhlenhuth (3) 
halten Aertryck fur Paratyphus B. Sobernheim und SeIig- 
mann (4) untersuchten diesen Keim eingehender und nahmen 
auf Grund ihrer Untersuchungen eine mit der Zeit erfolgte 
Umwandlung seiner serologischen Eigenschaften an. Sie stellten 
auch fest, dad er, trotzdem er in Gartnerseris hoch agglutiniert 
wird, ein Serum erzeugt, welches Gartner nicht beeinfluGt. 
Daraus schlieGen sie auf eine Diskrepanz in Agglutininbindung 
und Bildung und wiesen auf die groGe Bedeutung dieser Frage 
in bezug auf die Richtigkeit der Ehrlichschen Theorie hin. 

Wir unternahmen es, diese in der Literatur diskutierten 
Fragen durch eigene Versuche zu klaren. 

Die serologischen Bezieh ungen von Para¬ 
typhus B, j? und Aertryck. Paratyphus B, und Aertryck 
sind serologisch drei verschiedene, kulturell drei gleiche Stamme 
der Bakteriengruppe der Paratyphus B-Bakterien. Bis zur 
Zeit der Entdeckung der Doppelnaturen der Rezeptoren, bis 
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Tabelle I. 

Agglutination mit lebenden Bakterien. 


Serum- 

verdiinnung 


I. 



II. 



III. 

— 

In Serum Ae. I 

In Serum /? 1 

In 

Serum B 

Ae. I [ 

/n 1 

B 

Ae. I 

/?! 

B 

Ae. 1 

/n 

B 

200 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

500 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + + 

-f 

+ + 

+ 4" 

+ + + 

1000 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

++ 

+ + + 

2000 

+ + + 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

++ 

+ + + 

5000 

+ + + 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0 

0 

0 

+ 

10000 

+ + 

+ 

it 

0 

+ + 

— 

— 

— 

0 

20000 

+ 

0 


— 

+ + 

— 

— 

— 

— 

50000 

— 

— 


— 

+ 

— 

— 

— 

— 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Art der Aggl. 

grfein ( 

gr 

gr 

gr 

grfein 

gr 

gr 

gr 

grfein 


gr = grob, grfein = grob- und feinflockige Agglutination. 
Technik siehe bei Weil und Felix. 


zu welcher fast immer nur der Titer der Agglutination be- 
rflcksichtigt wurde, hatte man diese Stfimme, deren Sera 
gegenseitig hohe Agglutination geben (siehe Tabelle I), leicht 
fiir serologisch identisch gehalten, wenn die Agglutination nur 
in einem Serum angestellt ware, wie das auch am haufigsten 
geschieht. Berilcksichtigt man jedoch die Tatsache, daB in 
der Typhus-Paratyphusgruppe zwei verschiedenartige Rezep- 
toren vorhanden sind (Weil und Felix (5), die z. B. eine 
scharfe Unterscheidung des Paratyphus /V von Paratyphus B 
ermbglichten, so erschien die Annahme gerechtfertigt, daB auch 
hier eine genauere Charakterisierung der einzelnen Keime 
durchzufuhren ware. Aus den Untersuchungen von Weil 
und Felix geht hervor, daB man z. B. im Alkohol ein Mittel 
besitzt, urn die labilen Rezeptoren weitgehend zu zerstoren 
(ebenso wirkt auch 1—2stundiges Erhitzen auf 100°), wahrend 
die stabilen Rezeptoren diesen Eingriffen widerstehen. Nach 
Einwirkung des Alkohols auf die drei Stamme erhielt man 
nun ein Resultat, welches in der folgenden Tabelle II wieder- 
gegeben ist. Wir entnehmen dieser Tabelle, daB ganz im 
Gegensatz zu dem in Tabelle I wiedergegebenen Versuche 
eine sehr hohe Spezifitat der Immunsera zutage tritt, denn 
jeder Stamm wird nur durch das homologe Serum ausgeflockt. 
Diese Tatsache beweist, daB die stabilen Rezeptoren, welche 
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Tabelle II. 


Agglutination mit „Alkohol-Bakterien". 


Serum- 

verdiinnung 


I. 



II. 



III. 


In Serum Ae. I 

In Serum /? 1 

In 

Serum B 

Ae. I | 


B 

| Ae. I 

fil 

i B 

Ae. I 

01 

B 

100 

+ + + 

0 

0 

± 

+ 4 + 

0 

0 1 

0 

+ + + 

200 

+ + + 

0 

0 

0 

4 - 4 - 4 - 

0 

0 

0 

+ + + 

500 

+ + + 

0 

o 

0 

4 - 4 - 4 - 

0 

0 

0 

+ + + 

1000 

+ + + 

0 

o 

0 

4 - 4 - + 

0 

0 

0 

+ + + 

2000 

+ + + : 

0 

o 

0 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

Kontrolle 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Art der Aggl. 

| fein 

— 

— 

— 

fein 

— 

— 

— 

fein 


Je zwei 24 stiindige Schriigagarkulturen obiger Bakterien warden in 
0 , 9 -proz. NaCl-Losung abgeschwemmt, 40 Minuten auf der elektrischen 
Zentrifuge zentrifugiert, die iiberetehende Fliissigkeit abgegossen, der Boden- 
satz in 95 -proz. Alkohol aufgeschwemmt, 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen, der Alkohol abzentrifugiert und der 2 mal in NaCl-Losung 
gewaschene Bakterienriickstand in NaCl-Losung aufgenommen. 

die kleinflockigen Agglutinine erzeugen und nur mit diesen in 
Reaktion treten, bei alien drei St&mmen vollkommen verschieden 
sind. Das Uebergreifen der Agglutination, wie es aus Tabelle I 
ersichtlich ist, erfolgt nur durch die grobflockenden Agglutinine, 
resp. durch die labilen Rezeptoren. 

Eine weitere Moglichkeit, eine Rezeptorenanalyse durch- 
zufiihren, bietet der Bindungsversuch, den wir auf die Weise 
durchfiihrten, daB wir das Immunserura eines jeden Stammes 
mit alien drei Stammen behandelten und nach der Behandlung 
auf alle drei Stamme prtiften (Tabelle III). Aus diesem Ver- 
suche geht hervor, daB die drei Sera, mit den homologen 
StSmmen behandelt, auch fiir die beiden anderen Stamme un- 
wirksam werden, und daB die fremden Stamme aus alien drei 
Seren nur die eigenen Agglutinine binden. Wahrend 
im Serum Aertryck der Stamm 0 die Agglutinine gegen Aertryck 
und B vollkommen unberOhrt laBt, der Stamm B eine deut- 
liche Abschwachung gegeniiber Aertryck bewirkt, wird das 
Immunseruin des Stammes 0 nach Behandlung mit dem Stamm 
Aertryck auch gegentiber dem Paratyphus B vollkommen un- 
wirksam; und in Uebereinstimmung mit diesem Befund bindet 
auch aus Paratyphus B-Immunserum der Stamm Aertryck nicht 
nur die eigene, sondern auch die Agglutinine gegen den 
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Tabelle III. 


ErschOpfungsversuch. 


1 

Serum- 

verdiinnung 

1 

Serum un erschopft 1 

Serum erschopft | 
mit Ae. I 

Serum erschopft 
mit /? 1 

Serum erschopft 
mit B 

Ae. I 1 

n 1 

B 

Ae. I 

/>' 1 

B 

Ae. I | 

/»ll 

B 

Ae. I 

n 1 

B 


200+ + + 

++ 

+ 1 

rb 

0 

0 

+ + + 

+1 

+ 

+ + 

+ 

± 

f—1 

500 ++ + 

++ 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

4- 

+ 

+ + 

+ 

0 

a-a 

1 OOOi H—1—|- 

+ 

+ 

0 

0 

0 

+ + + 

0 

+ 

+ 

+ 

— 

fc* 

2000' + + + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

Jj 

1 5 00014—1—f- 

+ 

+ 

— 

— 

— 

+ + 

— 

db 



— 

◄ 

| 10000 

+ + 

4- 

± 

— 

— 

— 


— 

0 


— 

— 


1 20 000 

+ 

0 

± 

— 

— 

— 

i 


0 

_ 

— 

— 


200 

+ + 

+++ 

+ 

0 

+++ 

0 

0 

0 

0 

++ 

++ 

0 


500 

+ + 

,+++ 

+ 

0 

+++ 

0 

0 

0 

0 

4- 4- 

++ 

0 


1000 

+ + 

I+++ 

+ 

0 

++ + 

0 

0 

0 

0 

++ 

++ 

0 

a 

2 000! 

+ + 

++ 

4- 

— 

++ 

— 

— 

— 

— 

++ 

++ 


S3 

5 0001 

+ + 

++ 

0 

— 

+ + 

— 

— 


— 

+ + 

++ 


£ 

10000 

0 

+ + 

— 

— 

++ 

— 

— 

— 

— 

0 

++ 

— 

20000 

— 

++ 

— 


+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

— 


50000 

— 

+ 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 


200 

+ + 

++ 

+++ 

0 

0 

+ + + 

+ + 

0 

+++ 


0 

0 

CQ 

500 

+ + 

4- 4- 

+++ 

0 

0 

+ + + 

+ 

0 

+++ 

o 

0 

0 


1000 

+ + 

++ 

+ + + 

0 

0 

+ + + 


0 

+ + + 

0 

0 

0 

C i 

2 000 

+ + 

++ 

I+++ 

1 — 

_ 

+++ 

— 

— 

'+++ 


— 

— 

u 

V 

5000 

0 

0 

4- 


— 


— 



— 

— 

— 

QQ 

10000 

— 

— 

0 

— 

— 

0 

— 

— 

0 

— 

— 

— 


Kontr. 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


XechDik siehe bei Weil und Felix. 


Paratyphus /?. So zeigt dieser Versuch, daB diese drei St&mme 
vollkommen different sind, insofern als jeder einen eigenen 
labilen Hauptrezeptor besitzt, resp. grobflockende Agglutinine 
erzeugt, was aus der Nichterschopfbarkeit durch die fremden 
St&mme hervorgeht. Das Uebergreifen erfolgt durch 
labile Nebenrezeptoren. 

Die serologischen Beziehungen von Aertryck 
und Gartner. Aertryck wird nach Versuchen von Sobern- 
heim und Seligmann in fast alien Gartnerseren hoch 
agglutiniert, jedoch beeinflufit sein Serum die Gartnerst&mme 
nicht. Selbst wenn diese Beobachtung richtig ware, konnte 
man daraus nicht auf eine Diskrepanz in Agglutininbildung 
und Bindung schlieBen. Man braucht nur anzunehraen, daB 
Gartner die Hauptrezeptoren von Aertryck in so minimaler 
Menge besitzt, daB sie nicht zur Agglutination, wohl aber zur 
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Erzeugung von Agglutininen vollst&ndig gentlgen. Schon 
Ehrlich hat darauf hingewiesen, daB das beste Reagens zum 
Nachweis von Rezeptoren der tierische Organismus ist, und 
Weil und Felix haben gezeigt, daB von verschiedenen 
Stammen aus der Typhusgruppe grobflockende Agglutinine 
erzeugt, nicht aber von den erzeugenden Stammen gebunden 
werden, was ebenfalls auf die geringe Rezeptorenmenge hin- 
deutet, die im Bindungsversuch nicht nachweisbar ist. In der 
nachstehenden Tabelle IV ist ein Versuch wiedergegeben, welcher 


Tabelle IV. 


Serum verdiinnung 

Gartuerimmunserum, nat. 

behandelt mit Gartner 

Gartner 

Ae. I 

Gartner 

Ae. I 

100 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0 

200 

+ + + 

+ + + 

+ + 

0 

500 

+ + + 

+ + 

+ + 

0 

1000 

+ + 

+ + 

+ + 

— 

2 000 

+ + 

0 

+ + 

— 

10000 

+ + 

0 


— 

20000 

+ + 

— 

+ 

— 

200 000 

+ + 

— 

— 

— 

Kontrolle 

0 

0 

— 

— 

Art der Agglutination 

grfein 

fein 

gr 

— 


Erklaruug siehe Tabelle I. Teehnik 6iehe bei Weil und Felix. 


mit dem ersten Teile der Feststellung von Sobernheim und 
Seligmann (iberstimmt. Es weist das G&rtnerimmunserum 
gegeniiber Aertryck eine Starke Mitagglutination auf, die durch 
das rein kleinflockige Aussehen als eine Gemeinsamkeit von 
stabilen Nebenrezeptoren anzusehen ist, was ja nach Unter- 
suchungen von Weil und Felix die Regel darstellt. Dahin- 
gegen konnten wir zeigen, daB auch das Aertryckserum mit 
dem Gartner eine Agglutination gibt, die zwar geringgradig 
(-1—±) erst nach mehreren Stunden auftritt x ), aber bis zu 
einem ziemlich hohen Titer (1:1000) vorhanden ist (Tabelle V B). 
Eine Erscheinung, die bei der Reaktion von Nebeuagglutininen 
ofters zu beobachten ist. 

Die scheinbare Umwandlung resp. Anniiherung 
des Stammes Aertryck an Gartner ist nach obiger Analyse 

1) Sobernheim und Seligmann notierten die Versuche nach 
2 Stunden 37°. 
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leicht erklSrlich. Die Mitagglutination von B und Aertryck 
erfolgt durch labile, die von Aertryck und GSrtner durch 
stabile Nebenrezeptoren. Ein Aertryckstamm mit labilen und 
stabilen Rezeptoren (H-Form) wird dementsprechend sowohl 
in B- als auch in Gfintnerserum ausgeflockt. Nachdem die 
groben Agglutinine meist in hoheren Verdtinnungen wirksam 
sind als die feinen, wird ein soldier Aertryck als Paratyphus B 
(Typus Fliigge-Kaen) bezeichnet. Ein Aertryck, welcher die 
labilen Rezeptoren verloren hat und nur die stabilen Rezep¬ 
toren besitzt (O-Form), hat hingegen mit Paratyphus B nichts 
mehr gemeinsam, ein solcher Stamm wird im Gfirtnerserum 
so gut oder, wie auch die O-Formen der X-Stamme, etwas 
besser ausgeflockt als die H-Form. Wenn ein derart ver- 
anderter Keim einer der bestehenden zwei Hauptgruppen der 
Paratyphus B-Bakterien zugezahlt wird, so kann er nur in der 
G&rtnergruppe eingereiht werden. Es liegt jedoch in diesem 
Falle keine tiefgreifende serologische Verauderung, sondern 
nur der Verlust eines labilen Rezeptors vor, was zuerst bei 
den X-Stfimmen, seither aber bereits bei einer ganzen Reihe 
von Keimen beobachtet ist. Die Unvollstandigkeit der wert- 
vollen Arbeit von Sobernheim und Seligmann besteht 
darin, daB sie sich nicht durch Herstellung eines Immunserums 
mit der Variante und durch Erschopfungsversuche fiber 
Verschiedenheit der Aertryck, B und Gfirtnerrezeptoren fiber- 
zeugt haben. 

Eine reine O-Form von Aertryck zu isolieren, gelang uns 
zwar nicht, wohl aber erhielten wir Varianten, welche in Bezug 
auf Agglutinabilitat in Paratyphus B und Gartnerserum die 
Eigenschaften einer O-Form besitzen. Es ist moglich, daB 
auch Sobernheim und Seligmann solche Iveime in der 
Hand hatten (siehe unten). 

II. 

Auf Grund der oben mitgeteilten Rezeptorenanalyse ist 
Paratyphus Aertryck von den gewohnlichen Paratyphus B- 
Bakterien serologisch ebenso scharf abtrennbar wie die Gruppe 
jener Paratyphus B-Bakterien, deren Reprasentant Paratyphus (i 
ist. Mit der Frage, ob die hier festgestellten serologischen 
Charakteristika konstant sind, ob ein Uebergang des Stammes 
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Aertryck in die typischen Vertreter des Paratyphus B fest- 
gestellt werden kann, steht und f&llt die Berecbtigung einer 
derartigen Systematisierung. 

Infolge von vielen unvollstfindigen Arbeiten fiber Bak- 
terien der Typhus-Coligruppe, insbesondere infolge ungenfigen- 
der Durchfiihrung einer Rezeptorenanalyse, welche erst durch 
Entdeckung der Doppelnatur der Rezeptoren und deren Cha- 
rakteren in den letzten Jahren vervollkommnet wurde, ist die 
Auffassung entstanden, daB eine n&here Einteilung der Para¬ 
typhus B-Bakterien unmoglich ist. Auf Grund der hier herr- 
schenden Verwirrung ist wohl auchBaur(6) zur Auffassung 
gelangt, „daB es eine reine Geschmackssache ist, ob man einen 
aus Darminhalt usw. isolierten Bakterienstamm der Coligruppe 
B. coli oder B. enteritidis oder B. typhi heiBen soll“. Diese 
Ansicht wird selbstverst&ndlich von keinem Bakteriologen ge- 
teilt, jedoch besteht auch unter manchen von ihnen der Glaube 
vom Uebergang eines Keimes einer serologisch gut definier- 
baren Art in eine wohlcharakterisierbare Bakterienspezies, 
z. B. eines Paratyphus B in einen Typhus, oder eines Para¬ 
typhus B in einen Gartner. Toenison (7), der die Bestan- 
digkeit der Bakterienarten sehr gut kennt, anerkennt zwar 
Baerthleins Nachweis vom Uebergang des Typhusbazillus 
in Paratyphus B, sieht diese aber trotzdem nicht als Mutation 
an, weil bei derselben die absolute Konstanz nicht geniigend 
festgestellt ist. Wir haben an anderer Stelle versucht, den 
Irrtum Baerthleins, eine Umzuchtung des Paratyphus B 
in Typhus durchgefiihrt zu haben, aufzuklaren. Immerhin 
sind, wie aus den Arbeiten von Weil und Felix, Breinl, 
Gruschka und den eigenen hervorgeht, die serologischen 
Veranderungen, die an Bakterien sich vollziehen, oft so tief- 
greifende, daB man in Verlegenheit ger&t, ob derart sero¬ 
logisch veranderte Bakterien auch vom serologischen Stand- 
punkt aus als eine neue Bakterienart anzusehen sind. Wir 
haben nun in eigenen Versuchen die serologische Variability 
des Stammes Aertryck studiert. 

III. 

Die vom Kralschen Museum bezogene Aertryckkultur 
enthielt weder morphologisch noch serologisch einheitliche 
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Keime. Der morphologischen Multiplizit&t, welche sich als 
erblich inkonstante Modification erwies, entsprach eine sero- 
logische Duplizitat. Auch der Umstand, daB beide serologische 
Typen (Typus I und II) spontanagglutinabel waren, deutet auf 
die Moglichkeit einer vollzogenen tiefergreifenden VerSnderuug 
hin. Nach einigen Passagen verlor zuerst Typus I (Aertryck I) 
die Spontanagglutinabilitat. Das Immunserum des Stamm es 
Ae. I (dasselbe, mit welchem das in der vorigen Arbeit mit- 
geteilte Rezeptorenverhaltnis von Paratyphus B, ft und Ae. 
studiert wurde) agglutinierte den erzeugenden Stamm (Ae. I) 
grob 1:20000 und fein 1:10000, den zweiten Typus (Ae. II 
und Ae. Ill) nur fein 1:500. Das Immunserum des zweiten 
Typus agglutinierte den ersten Typus 1 :2000 grob und fein, 
den zweiten Typus nur fein 1:10000 (Tabelle V). Schon der 
Umstand, daB die Sera der beiden Stamme nur den homo- 
logen Stamm hoch agglutinieren, sich gegenseitig nur in den 
Grenzen der Mitagglutination ausflocken, beweist die wichtige 
Tatsache, daB der Typus II neue Hauptrezeptoren besitzt, 
welche entsprechend der feinflockigen Agglutination als stabile 
Rezeptoren auzusehen sind. Der Umstaud aber, daB das 
Immunserum dieses Stammes den Typus I auch grob aggluti- 
niert, deutet darauf hin, daB seine ursprunglichen labilen 
Hauptrezeptoren verkiimmert sind, in der Weise, daB sie zwar 
grobflockige Agglutinine noch erzeugen, aber nicht mehr mit 
ihnen in Reaktion treten. Der Bindungsversuch best&tigt diese 
Annahrae (Tabelle V). Aertryck II entspricht einem V^arianten- 
typus, welcher bisher fast bei alien daraufhin untersuchten 
Bakterien mit stabilen und labilen Rezeptoren isoliert wurde, 
bei welchem die labilen Rezeptoren quantitativ, die stabilen 
qualitativ verandert sind. Typus II erzeugt auch die fur 
Aertryck charakteristischen Nebenagglutine fur B und /?1:1000. 
Er erschopft auch diese Agglutinine, wird aber im Para¬ 
typhus B- und /?-Serum nicht ausgeflockt. Im G&rtnerserum 
werden beide Typen gleich hoch agglutiniert (siehe oben die 
scheinbare Umwandlung resp. Umwandlung von Paratyphus B 
zu Gartner). 

Diese zwei Typen verhielten sich nach mehreren Platten- 
passagen in ihrer Nachkommenschaft serologisch einheitlich 
und konstant. Nun wurde in einer weiteren Versuchsreihe 
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Tabelle V. 
A. 


Serum verdiinnung 

Ser. Ae. I nativ 

Ser. Ae. I ersch. Ae. II') 

Ae. I 

Ae. II 

Ae. I 

Ae. II 

100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0 

200 

+ + + 

+ + + 

+ -F + 

0 

500 

+ + + 

+ 

+ + + 

0 

1000 

+ + + 

0 

+ + + 

— 

2 000 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

5000 

+ + 

— 

+ + ± 

— 

10000 

+ + 

— 

+ + 

— 

20000 

4- 

— 

+ 

— 

Kontrolle 

0 

0 

0 

— 

Art der Aggl. 

grfein 

fein 

grfein 

— 


B. 


j 

Sernm- 

verdunnung 

Ser. Ae. II nat. 

Ser. Ae. 11 
ersch. Ae. II 

Ser. Ae. 11 ersch. 
Ae. 1 

Ae. I Ae. If 

1 *) Gartn. B ) 

Ae.I 

Ae.II 

J 

jAe.I 

Ae.II 


200 

j+ + +J + + + l 

+ + + 

0 

0 

0 

1 0 

4" 4* db 

0 

500 


4- j 4i 

0 

0 

0 

0 

4-4-4: 

0 

1000 

+ + + I + + + 

± ± 

0 

0 

0 

0 

++± 

0 

2 000 

+++ +4 + 

0 ± 

— 


— 

— 

++± 

— 

5 000 

± 4-4- 

- (±) 

— 

— 

— 

— 

4- 

— 

10000 

0 + 

— 0 

— 1 

— 

— 

— 

0 

— 

20000 

0 i ± 

- 0 

_ ! 

_ 

_ 


0 

— 

Kontrolle 

0 0 

0 0 

_ | 

_ 

— 

_ 

0 

— 

Art der Aggl. 

grfein fein 

gr i — 

— 

— 

— 

— 

fein 

— 


gr = grob-, grfein = grob- und feinflockige Agglutination. 
Technik siehe bei Weil und Felix. 


gepriift, in welcber Weise die beiden ebeu beschriebenen Typen 
zur Variation befiihigt sind (beziiglich der Technik siehe 
Variationsversuche mit B. typhi). 

Aus der Bouillon, welche mit Typus II (die oben er- 
wShnte Variante mit neuen stabilen und verkiimmerten labilen 
Rezeptoren) beimpft war, ziichteten wir eine Variante, welche 
sicli folgendermaBen verhielt: Sie wurde weder vom Immun- 
8erum des Paratyphus B noch auch vom Immunserum des 
Stammes Ae. I (Typus I) agglutiniert. Dahingegen erzeugte 

1) Immunserum Ae. I wurde mit Ae. II-Bakterien erschopft, das er- 
schopfte Serum mit Ae. I und Ae. II-Bakterien agglutiniert. 

2) Ebenso Paratyphus B. 

3) Ebenso wird der B. ent. Gartner im Immunserum Ae. 1 ausgeflockt. 
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diese Variante, die wir als Ae. 6 bezeichnen, ein Immunserum, 
welches sie selbst bis 1:100000 grobflockig agglutinierte. 
Grobflockige Agglutinine gegeniiber dem Typus I besitzt das 
Immunserum der Variante Ae. 6 nur in stiirkeren Konzen- 
trationen agglutiniert ihn aber in feinen Flocken bis 1 :5000, 
Paratyphus B 1 :100, (i 1 :200 und Typhus bis 1 :2000. Die 
Analyse dieser Variante hat das prinzipiell neue Resultat er- 
geben, daB hier ein neuer labiler Hauptrezeptor 
entstanden ist, welcher ein hochwirksames grobtlockendes 
Immunserum erzeugt, das den Originalstamm (Ae. I), der 
einen anderen labilen Hauptrezeptor besitzt, gar nicht be- 
einfluBt. Bei keinem der bis her untersuchten 
Stamme, weder bei den X-Stammen noch bei Ty¬ 
phus, Gartner, Paratyphus B usw. ist dieses Er- 
gebnis erzielt worden. Alle diese Stamme verhielteu 
sich beziiglich der Veranderung labiler Rezeptoren in der 
Weise, daB diese entweder verkiimmert oder ganz abgeworfen 
wurden. Neubildung von Rezeptoren wurden nur hinsichtlich 
der stabilen konstatiert, niemals aber eine solche der labilen, 
wie es bei der von uns untersuchten Variante Ae. 6 der Fall 
ist, beobachtet. Von Interesse schienen uns Komplement- 
bindungsversuche mit der Variante Ae. 6. Durch die Unter- 
suchung von Weil ist bekannt, daB die komplementbindenden 
Antikorper in erster Linie durch die stabilen Rezeptoren ent- 
stehen und dementsprechend, ohne mit den kleinflockigen Ag- 
glutininen identisch sein zu miissen, docli init diesen in auf- 

Tabelle VI. 


Komplementbindungsversuch mit Immunserum Ae. 6 a. 


Serum verdiinnung 

Ae. I 

Ae. 6 a 

Ae. Zwerg 

Paraty B 

Typhus 

25') 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

k 

0 

500 1 

0 

0 

0 

— 

0 

1000 

Sp 


— 

— 


2000 

k 

fk 

k 

— 

k 

5000 


k 

— 

— 

— 


0 = Hemmung, Sp = Spur, fk = fast komplette, k = komplette 
Losung. 

Technik siehe bei Weil und Felix. 


1) Serum K. V, 6 0! 
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fallender Weise parallel gehen. Da nun das Immunserum 
des Stammes Ae. 6 reich ist an kleinflockigen Nebenaggluti- 
ninen, so war auch ein weitgehendes Uebergreifen der kom- 
plementbindenden Antikbrper zu erwarten (Tabelle VI). Wir 
sehen in der Tat, daB Ae. 6-Imraunserum nicht nur mit dem 
eigenen Stamm, sondern auch mit dem Originalstamm sowie 
mit Typhus, seinem Gehalt an kleinflockigen Agglutininen ent- 
sprechend, Komplement bindet. Das Resultat des mit dem 
Ae. 6-Immunserum angestellten Komplementbindungsversuches 
ist ein Beispiel dafiir, wie ungeeignet hBufig die Komplement- 
bindung zur Differenzierung von Bakterien ist. Mit dem 
Immunserum Ae. 6 sensibilisiert, binden Typhus, Ae. I und 
Ae. 6 gleich viel Komplement (1:250 bis 500), trotzdem die 
Sensibilisierung durch verschiedene Antikbrper erfolgt. Typhus 
und Ae. I werden durch Nebensensibilisine, Ae. 6 durch die 
Hauptsensibilisine sensibilisiert. Unter den Sensibilisinen sind 
die von Ae. I in Mehrzahl, doch bindet Typhus 901 gleich 
viel Komplement, weil dieser Stamm erfahrungsgemS.B viel- 
leicht wegen seiner geringen Eigenhemmung und Reichheit an 
Nebenrezeptoren sich zur Komplementbindung besser eignet, 
als der stark eigenhemmende Ae. I. Die Eigenhemmung war 
bei Ae. 6 noch starker, so daB ungefahr 1 j 2 — 1 / 3 Antigen im 
Hauptversuche anzuwenden war, als bei Ae. I. 

Kulturell unterscheidet sich Ae. 6 von den gewohnlichen 
Paratyphus B-(Ae.-)Bakterien dadurch, daB er viel zarter wachst 
als diese. Auch das charakteristische Verhalten der Para- 
typhus B-Bakterien in der Molke ist bei ihm atypisch. Er 
wachst in der Molke, welche auch nacli einigen Tagen nur 
schwach gerotet wird, sehr zart. Der Umschlag in blau bleibt 
aus. Er ist beweglich, wachst in Bouillon zart, diese wird 
homogen triib. In Traubenzuckeragar auf Drigalski und Mannit- 
agar verhielt er sich wie der Ausgangsstamm. 

Variante Ae. Zwerg. Varianten von Bakterien, die 
an Wachstumsintensitat des Ausgangsstammes eingebtiBt haben, 
sind eine der interessantesten Erscheinungen der bakterio- 
logischen Variationsforschung. Varianten von Paratyphus- 
bakterien, welche nach 24 Stunden kaum groBere Kolonien 
bilden als Streptokokken, Oder dessen Wachstum nach 24 Stun¬ 
den auch mit der Lupe unsichtbar ist, lassen uns an Keime 
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denken, welche auf unseren gewohnlichen Nahrboden iiber- 
haupt nicht wachsen. 

Kleine und groBe Kolonien finden sich sozusagen auf 
alien Platten-Reinkulturen. Kleine Kolonien zwischen groBen, 
wo die verminderte Vermehrungsintensitat mit Ernahrungs- 
bedingungen nicht zu erklaren ist, sind schon als echte Zwerge 
verdachtig. Doch lehrt uns die alltagliche Erfahrung, daB 
dieselben tiberimpft fast iminer genau so groBe Kolonien bilden, 
als die groBeren. DaB die von alternden Kulturen isolierten 
„Zwergbakterien“ mehrere Generationen lang Zwergkolonien 
bilden, kommt sehr selten vor. Die „Aertryckzwerge“, welche 
wir seit 10 Monaten in Reinkultur haben, bilden eine bestandig 
abspaltende Sippe (Eisenbergs Nomenklatur). Es spalten sich 
aus ihnen ziemlich haufig, wenn auch nicht bestandig, Keime 
vom Typus des Ausgangsstammes (Ae. II) ab. Urn zu ver- 
meiden, daB von solchen sehr iippig wachsenden Riickschlagen 
der Zwergtypus uberwuchert werde, tiberimpfen wir ihn ein- 
bis zweiwochentlich auf Agarplatten. Die eine Haifte der Platte 
wird mit einem gewohnlichen Aertryck, die andere mit einem 
„Aertryckzwerg“ beimpft. Nacli 24 Stunden erreichtder Kontroll- 
stamm regelmaBig die bekannte GroBe von Paratyphus B- 
Keimen (1—3 mm Durchmesser), wahrend „Aertryckzwerg“ 
entweder nicht sichtbare Oder Kolonien von der GroBe von 
Streptokokken, manchmal auch groBere Kolonien bilden, welche 
aber immer unvergleichlich kleiner sind, als die Kolonien des 
Kontrollstammes. In den folgenden Tagen ist auf der Platte 
folgendes zu sehen: a) Die Zwergkolonien werden allmahlich 
groBer, erreichen aber auch annahernd nicht die GroBe der 
Kontrollkolonien. b) Beinahe auf jeder Zwergplatte beobachtet 
man, daB aus einzelnen Zwergkolonien eine groBere heraus- 
wachst, deren Struktur der des Ausgangsstammes entspricht. 
Dieselbe iiberimpft, bildet nur groBe Kolonien. c) Die alten 
Kolonien bekommen eine charakteristische Struktur, welche 
wir noch bei keinem Paratyphus B-Keim beobachtet haben. 
Durch Kultivierung in fliissigen Nahrboden iiberwuchern die 
abgespalteten Ruckschiage die Zwerge, was schon an der 
starken Triibung des Nahrmediums zu erkennen ist. Aertryck- 
zwerg wachst mit geringem Bodensatz und die Bouillonkultur 
ist beinahe klar. Auch Kochsalzabschwemmungen von Aertyck- 
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zwerg-Agarkulturen sind spontanagglutinabel. Auf Drigalski 
Mannit und in Traubenzuckcragar verhalten sich die Aertryck- 
zwerge wie Paratyphus B-Bakterien. Ihr Verhalten in Molke 
ist atypisch, es bleibt bei ihnen der fur Paratyphus B charak- 
teristische Blauumschlag der schwach gerbteten Molke aus. 
Erfolgt der Umschlag in blau nach einigen Tagen, so ist das 
die Folge der Ueberwucherung von Riicksckl&geu. Bekanntlich 
wurde die Molke als Hilfsmittel in der Ditferentialdiagnose 
innerhalb der Paratyphus B-Bakterien verwendet. Mehrere 
tierpathogene Stiiinme (Ferkeltyphus, Voldagsen und Glasser) 
verhalten sich in der Molke wie Aertryckzwerg. 


Tabelle VII. 

Uebersichtliche Tabelle. 




Immunserum 



Ae. I 

Ae. II 

Ae. 6 a 

Ae. Zwerg 

B 



Ae. I Neigung zur 






10000 

E 

a 

3 

X 

G 

<L> 

Spoil tanagglutin. 

Ae. 1 1 Starke Neigung 

10000 fgr 

, 2 000 fgr 

2 000 grf 

2000 grf 

2000 

zur Spontanagglut. 
Ae. 6 a Neigung zur 

500 f 

20000 f 

10000 f 

2000 f 

100 

100 

1 

Spontanagglutin. 

100 f 

— 

100000 grf 

2000 grf 

100 

100 

i 

03 

Ae. Zwerg 


dauernd spontanagglutinabel 


2000 

B 

5 000 gr 

1 OCX) gr 

100 

100 

15000 

\P 

,100(30 gr 

1000 gr 

200 

100 

2000 

50000 


Erklarung. Die angegebenen Zahlen bedeuten den Titer der Agglu¬ 
tination, gr = grobe, f = feine, grf = grob- und feinflockige Agglutination. 


Serologisch ist Aertryckzwerg von groBem Interesse. Er 
bildet n&mlich ein Zwischenglied zwischen Ae. I und Ae. 6. 
Aertryckzwerg ist spontanagglutinabel und wird grob auch im 
eigenen Serum nicht ausgeHockt. (Die grobe Agglutination 
ist auch bei den spontanagglutinablen Bakterien verwertbar.) 
Koinplement bindet er im eigenen Serum ebenso, wie im 
Immunserum Ae. I und Ae. 6. Er erzeugt auch Agglutinine 
und Sensibilisine fur Ae. I genau so wie fiir Ae. 6. Besonders 
interessant ist, daB er auch grobe Agglutinine 1 : 2000 fiir den 
in Ae. I-Serum inagglutinablen und nicht komplementbindenden 
Ae. 6 erzeugte, annShernd in dem MaBe, wie fiir Ae. I. Fiir 
B, ft und Giirtner enthalt sein Serum keine Agglutinine und 
sensibilisierenden Antikorper (Tabelle VI—VII). 
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Zusammenfassung. 

I. 

Paratyphus B, /? und Aertryck sind serologisch drei Typen 
der Paratyphus B-Bakterien. Alle drei St&mme haben ihre 
eigenen labilen und stabilen Hauptrezeptoren. Die gegen- 
seitige Ausflockung erfolgt durch labile Nebenrezeptoren. 
Dementsprecliend binden die obigen Stamme nur mit dem 
eigenen Serum sensibilisiert Komplement und die O-Formen 
derselben haben iiberhaupt keine serologischen Beziehungen 
zueinander. 

Es wird die scheinbare Umwandlung (Annaherung) des 
Bazillus Aertryck von Paratyphus B in Gartner gekl&rt. 

Es besteht keine Diskrepanz in Agglutininbildung und 
Bindung, wie es von Sobernheim und Seligmann an- 
genommen wurde. 

II. 

Es wurde eine Variante eines Paratyphus B-(Aertryck-) 
Stammes beschrieben, welche die Rezeptoren des Ausgangs- 
stammes nur in sehr kummeriichen, bloB durch Tierversuch 
nachweisbaren MaBe besitzt, und neue labile und stabile • 
Rezeptoren erworben hat (Ae. 6), und eine andere, welche an 
Vermehrungsgeschwindigkeit des Ausgangsstammes eingebiiBt 
hat (Ae. Zwerg), und serologisch die Zwischenstufe bildet 
zwischen der oben erwahnten extremen Variante (Ae. 6) und 
dem Ausgangsstamm. 

Literatur (zum Teil nach Kolle-Wassermann). 

1) De Nobele, Ann. dc la soc. mtid. Gand., 1899 u. 1902. 

2) Lentz, MikrobiologenkongreS in Wien 1909. 

3) Boh me, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 52, 1906. 

Trautmann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 45, 1903. 

Uhlenhuth in Leuthold Gedenk., Bd. 1. 

Uhlenhuth und Hiibener in Kolle-Wassermann. 

4) Sobernheim und Seligmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

5) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29. 

6) Baur, Einf. in die Vererbungslehre. 

7) Toenisson, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 86. 
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yachdruek verbottn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Variationscrscheiimngen in dcr Dysenteriegruppe. 

Von Dr. Friedrich Breinl. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. April 1922.) 

Eine Untersuchung der Variabilitat innerhalb der Dys- 
enteriegruppe erscheint besonders anziehend im Hinblick auf 
die Mannigfaltigkeit ihrer Vertreter, die — mit dem gleichen 
pathogenen Vermogen begabt — in ihren kulturellen und 
antigenen Eigenschaften deutlich voneinander abweichen. Dazu 
kommt die groBe Zahl der atypischen Stamme, deren Erreger- 
natur kaum bezweifelt werden kann, obwohl sie nicht in alien 
Merkmalen mit den typischen Ruhrbazillen ubereinstimmen. 
Eine experimentelle Untersuchung iiber die Wandelbarkeit der 
typischen Dysenteriestamme verspricht gerade diese Befunde 
r dem Verstandnis naher zu bringen. In systematischer Weise 
ist diese Frage zum ersten Male von Baerthlein behandelt 
worden. Seine Methode besteht bekanntlich darin, daB Bouillon- 
kulturen durch mehrere Wochen bei Zimmertemperatur ge- 
halten werden, bis ein groBer Teil der Flflssigkeit verdunstet 
ist; ^ur Platte gebracht, erscheinen dann neben normalen 
Kolonien solche, die in ihrem morphologischen und agglutina- 
torischen Verhalten ungewohnlich sind. 

Unsere eigenen Versuche erstrecken sich auf drei toxische 
und vier atoxische Stamme, die wahrend verschiedener, zeit- 
lich und ortlich getrennter Epidemien gezuchtet waren. Es 
werden liier nur jene Varianten beachtet, die — erblich 
fixiert — in ihrem serologischen Verhalten von der Norm 
abweichen. 

Durch wiederholte Plattenaussaat und Kolonieauslese 
wurde eine Einzelkolonie gewonnen, in Bouillon eingeimpft 
und nach 24stflndigem Aufenthalt im Thermostaten bei Zimmer¬ 
temperatur belassen. In jeder folgenden Woche wurde die 
Kultur aufgeschuttelt und eine Oese des Inhaltes zur Platte 
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ausgestrichen. Die toxischen Ruhrstamme I (Cherson) und II 
(Kladno) — 3 Wochen nach ihrer Aussaat in Bouillon auf die 
Platte gebracht — zeigen verschiedene Kolonien, die mit freiem 
Auge im auffallenden und durchfallenden Licht betrachtet, sich 
in zwei Gruppen teilen lassen. Die eine hell, bl&ulich durch- 
scheinend, mit glatter Oberfl&che, entsprach ganz den Kolonien 
des Ausgangsstammes; die andere gelblich opak, stark granu- 
liert mit rauher Oberflache und zumeist auslaufendem Rand. 
Bei LupenvergroBerung unterscheiden sich die Vertreter der 
zweiten Gruppe voneinander deutlich durch GroBe, Profil- 
gestaltung, Rand- und Oberflachenbeschaffenheit im Sinne der 
Bezeichnungen, die die nachstehende Tabelle I nennt; doch 
erwiesen sich diese Differenzen beim Umzilchten als in- 
konstant und kommen auch im antigenen Verhalten nicht zum 
Ausdruck. Allen Angehorigen dieser Gruppe war zur Zeit 
ihrer Isolierung aus der Dauerkultur eine mSBige Spontan- 
agglutinabilit&t eigen, die heute, nach vielen Passagen, fast 
ganzlich geschwunden ist. Alle iibrigen Merkmale behielten 
beide Gruppen unverSndert bei. In den Reinkulturen der 
spontanagglutinablen Varianten erschienen mitunter verein- 
zelte Kolonien vom Typus des Ausgangsstammes, doch be- 
trafen diese ROckschlSge stets nur wenige Keime, die die 
serologischen Eigenschaften der Kultur nicht beeinflussen 
konnten. 

Die mikroskopische Untersuchung der beiden Typen lehrt, 
daB der VariationsprozeB am Bakterienleibe eingreifende morpho- 
logische Aenderungen gesetzt hat: die Keime des Ausgangs¬ 
stammes sind kurze, schmale Bazillen, hie und da zu langeren 
Faden ausgewachsen, meist zu kleinen Haufchen agglomeriert; 
die variierte Kultur dagegen zeigt plumpe, geblahte, eiformige 
Gebilde mit sehr scharfer Begrenzung, die — obzwar spontan- 
agglutinabel — ganz gleichmSBig im Gesichtsfelde verteilt sind 
und nirgends eine Neigung zur Lagerung in Gruppen er- 
kennen lassen. Nach ihren fermentativen Fahigkeiten er¬ 
wiesen sich beide als typische Shiga-Krusestamme: sie ver- 
raogen keinen der gebr&uchlichen Zuckern&hrboden zu ver- 
Sndern. Die Agglutination in einem Serum vom Titer 1:5000 
aus dem Serotherapeutischen Institut Wien hatte folgendes 
Ergebnis: 

ZelUchr. (. ImmuolUitaforechung. Orig. Bd. 35. 12 
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Tabelle I. 



50 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Kontr. 

Shiga I (Cherson) 

1 Kleinste Kolonie mit 

f 








auslaufendem Rand 

± 

~r 

± 

± 

4- 

4- 

+ 

j 4 

2 Kleinste Kolonie mit 







auslaufendem Rand 

4 


+ 

+ 

± 

+ 

4 

1 

"t" 

3 Kleine Kolonie, glatte 








Oberflache 

4 Sehr klein, glatt. 

4 + 4 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 4 + 

4 + 

4 

— 

durchscheinend 

5 Sehr klein, derb gra- 

4 4 4 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 4 + 

4 + 

4 

— 

nuliert 

± 

± 

+ 

4- 

4- 

4- 

4 

4 

6 Klein, triibt, auslau- 






fender Rand 

+ 

± 

+ 

4- 

4- 

± 

-r 

4 

7 Grofle Kolonie, derb, 







auslaufender Rand 

+ 

+ 

± 

4- 

± 

4- 

4 

4 

8 Klein, knopfartig ele- 








viertes Zentrum 

9 Grofl,ehagriniert,au8- 

+ + + 

+++ 

+ + + 

4 + 4 

+ 4 + 

4 + 

4 


laufender Rand 

+ 

+ 

+ 

4- 

4 

4- 

4 

4 

10 GroS, glatte Ober- 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

+ 

4 


flache, hell 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 4 + 

4 + 

+ 4 + 

4 

11 GroS, glatte Ober- 

+ 


+ 

+ 

4 

+ 

4 


flache, hell 

12 Klein, glatte Ober- 

+ + + 

+±+ 

+ + + 

+ + + 

+ 4 + 

4 + 

4 

± 

flache, hell 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 4 + 

4 + 

4 

— 

Shiga 11 (Kladno) 

13 Klein, triib, auslau fen- 









der Rand 

+ 

+ 

+ 

4- 

4- 

4 

4 

+ 

14 Klein, hell, glatte 









Oberflache 

15 GroB, triib, derb, aus- 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

4 + 

4 

" 

laufender Rand 

+ 

+ 

± 

4- 

4 

4 

4 

4 

16 Grofi, glatt, helle Nor- 








malkolonie 

+ + + 

+++ 

+ + + 

-H H—1-1H—1—h, H—1—h | 

+ 

— 


Von den 16 Stammen sind also 8 typische Kruse-Shiga- 
sttimme, alle anderen sind spontanagglutinabel, und zeigen 
keinerlei Beeinflussung, die der Konzentration des Immun- 
serums parallel ware. Das Agglutinat dieser selbstflockenden 
Stiimme ist locker und lSBt sich durch leichtes Schiitteln gleicli- 
xnaBig in der Fliissigkeit verteilen ; die Normalstamme dagegen 
werden in derben Brocken ausgeflockt. Komplementbindungs- 
versuche im gleichen Serum verliefen vollig negativ. 

Es muB nun entschieden werden, ob dieses refraktare 
Verhalten im Serum nur durch Verlust des Ausllockungs- 
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vermSgens (der ergophoren Gruppe) bei erhaltener Bindungs- 
fahigkeit bedingt ist, — ob der Stamm bloB inagglutinabel 
geworden ist — oder ob der den homologen Immunkorper 
bindende Rezeptor am Bazillenleibegeschwunden ist: zu diesem 
Zwecke wurden ErschSpfungsversuche nach Castellani an- 
gestellt. Das Wiener Shiga-Kruseserum wurde mit Abkomm- 
lingen des Stammes Sh. K. I und Sh. K. II erschbpft und ag- 
glutiniert. 

Der Bakterieurasen einer gutbewachsenen Kolleschale wird 
mit 10 ccm phys. Kochsalzlosung abgeschwemmt, 1 Stunde 
lang auf 60° erhitzt, zentrifugiert, der Extrakt abgegossen. 
Die Bakterien werden in 5 ccm Immunserum der Verdiinnung 
1:50 aufgeschwemmt, 2 Stunden bei 37 0 gehalten, abzentri- 
fugiert. Die Bakterien haben den homologen Ambozeptor 
vollst&ndig gebunden. 


Tabelle II. 

Abkommlinge des Stammes Shiga I (Cherson). 


Ersehopft 

Agglut. 

50 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Kontr. 



3 

444 

444 

444 

44 

4 

— 

_ 

e 


1 

+ 

+ 

4 - 

4 - 

4- 

4 - 

± 



2 

+ 

+ 

4- 

4 - 

4 

+ 

± 



9 

± 

+ 

± 

± 

± 

4 1 

± 



3 

_ 

_ 

_ 

— 

— 

_ 

_ 

3 . 


1 

± 

4- 

4- 

4 

4- 

4 - 

4- 



2 

+ 

4- 

4- 

± 

4 - 

4 

4- 



9 

+ 

± 

± 

± 

± 

± 

± 



3 

+ 44 

444 

4 44 

44 

4 

— 

— 

1 


1 

4- 

+ 

4- 

± 

4 - 

4 

4- 



2 

+ 

4 - 

+ 

+ 

4- 

± 

+ 



9 

+ 

± 

± 

± 

4 - 

± 

± 



3 

444 

444 

444 

4 4 

+ 

— 

— 

2 


1 

4 - 

4 - 

4 - 

4 - 

4 - 

+ 

i 


1 

2 

+ 

4 - 

4 - 

4 

4 - 

4 - 

± 



9 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 



3 

444 

444 

444 

44 

4 

— 

— 

9 


1 

4 

4 - 

4 - 

+ 

± 

4 

4 



2 

4 - 

1 4- 

4- 

4- 

4 

± 

4- 



9 

4 - 

1 4 

4- 

+ 

± 

± 

± 


12* 
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Tabelle III. 

Abkommlinge des Stammes Shiga II (Kladno). 


Erschopft 

Agglut 

50 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Kontr. 


| 

13 

± 

+ 

± 

± 

+ 

± 

± 

0 < 

1 

14 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

± 

— 

— 


1 

15 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 


1 

16 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 


f 

13 

± 

± 

± 

-1- 

± 

± 

+ 

13 < 

1 

14 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 


I 

15 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 


{ 

16 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 


| 

13 

1 A 

± 

± 

± 

4“ 

± 

± 

± 

14 1 

f 

15 

16 

± 

± 

+ 

± 

± 

± 

± 


f 

13 

± 

+ 

± 

± 

+ 

i 

± 

15 J 

1 

14 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 



15 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

* 

l 

16 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 



13 

14 

± 

+ 

± 

± 

± 

± 

± 

16 

1 

15 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 


| 

16 

— 

— 

— 

— 

— 


— 


Die Stamme der zweiten Gruppe (1, 2, 9, 13, 15) sind 
offenbar nicht befahigt, Immunstoffe, die gegen Vertreter der 
ersten Gruppe (3, 14, 16) — das sind normale Kruse-Shiga- 
Stamme — gerichtet sind, zu verankern. Nach dem Ausfall 
dieses Versuches kann es nicht mehr zweifelhaft sein, daB 
sie nicht nur ihre Ausflockbarkeit verloren, sondern eine 
tiefgehende Aenderung an ihrem Rezeptorenapparat erlitten 
haben. 

Es mufite nun untersucht werden, ob es sich etwa um 
serumfeste Stamme handelte — wie sie Friedberger uud 
Mores chi in der Typhusgruppe beschrieben haben: atypische 
Stamme also, die gegen typische Vertreter ihrer Art Anti- 
korper erzeugen, welche sie selbst aber nicht zu binden ver- 
mogen. Dariiber konnte nur eine Untersuchung ihrer anti- 
genen Eigenschaften AufschluB geben. 
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Mit den Zweigstammen 1, 2, 3, 9 (a. Tabelle I) wurden Kaninchen 
immuniBiert: 1 Oese Agarkultur in 10 ccm phaysiologischer Kochsalzlosung 
aufgeBchwemmt, bei 60° abgetotet, abzentrifugiert, der Extrakt abgegossen, 
der Satz abermals in 10 ccm eingetragen. Davon 1 ccm subkutan, am 
7. Tage desgleichen, am 14. Tage 1 ccm intravenos. Nach weiteren 7 Tagen 
Entnahme. 

Am 4. Tage nach der 1. Injektion verendete das mit Stamm 1 be- 
handelte Tier mit bakteriologiBch und anatomisch negativem Befund. Mit 
grofier Wahrecheinlichkeit ist das Tier der Toxinwirkung erlegen. Wir 
schliefien daraus, dail die Variante, obwohl in ihrem serologischen Ver- 
halten vom AuBgangsetamm vollig verschieden, ihre Toxizitat dennoch 
beibehalten hat. 

Tabelle IV zeigt das agglutinatorische Verhalten der 
untersuchten Stamme im Eigenserum. 


Tabelle IV. 


Serum 

Stamm 

50 

100 

200 

500 

1000 

2000 

Kontr. 

3 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

_ 

_ 

1 



± 

± 



± 

2 

± 

± 

± 

± 


± 


9 

± 

± 

± 






Serum 3 agglutiniert den liomologen Stamm (ebenso den 
Ausgangsstamm Shiga-Kruse I Cherson) bei eiuwandfreier 
Kontrolle bis zur Verdtinnung 1 :1000. Stamm 3 ist dem- 
nach (wie schon aus Tabelle I ersichtlich) ein normaler Shiga- 
Kruse. Die Sera der Varianten 1, 2, 9 vermogen ihn nicht 
zu beeinflussen. 


Tabelle V. 


Serum 

50 

100 

200 

500 

1000 

Kontr. 


3 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 


1 

2 

___ | 






1 Einsaat Stamm 3 

9 

— 

— 


— 

— 

— 

\> 


Die spontanagglutinablen Stamme 1, 2, 9 geben im Serum 3 
den gleichen Befund, wie er in Tabelle IV verzeichnet ist. Da 
die Agglutination nicht imstande ist, iiber ihre serologischen 
Eigenschaften Aufschlufi zu geben, mufite zur Komplement- 
bindung gegriffen werden. Im Eigenserum verhielten sich 
die Stamme folgendermaBen. 
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Tabelle VI. 


Stamm 

Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

3 

e 

w 

St 

f. kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

1 

e 

e 

e 

e 

e 

Sp 

f. kpl 

. 2 

e 

e 

e 

e 

e 

I* 


9 

e 

• 

« 

0 

e 

© 

Sp 


Das Serum 3 ist zur Komplementbindung ungeeignet, die 
St&mme 1, 2, 9 dagegen geben mit den homologen Seren 
kraftige Reaktion. Es muBte nun nach verwandten Rezeptoren 
innerhalb der untersuchten Kulturen gefahndet werden: jedes 
der Sera wurde mit den 4 Stammen zur Komplementbindung 
angesetzt. 

Tabelle VII. 


Serum 

Stamm 

0,1 

0,05 ] 

0,02 

~ 0,01 

0.005 

0,002 

0,001 

[ 

3 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

3 

1 

2 


»» 

» 

»> 


>» 

» 

l 

9 

ft 

>• 

»» 



»> 


f 

3 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

1 

1 

e 

e 

e 

e 

Sp 

w 



2 

e 

e 

e 

e 

m 

w 

»» 

1 

9 

e 

e 

e 

e 

0 

0 

>1 

[ 

3 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

2 j 

1 

e 

e 

e 

0 

w 




2 

e 

Sp 

f.kpl 

kpl 

kpl 

» 

»» 

l 

9 

e 

e 

e 

0 

0 

w 

»» 


3 

f. kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

Q ] 

1 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

0 


2 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

Sp 

1 

9 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

0 


Keiner der untersuchten Stfimme vermag mit Hilfe der 
im Serum 3 enthaltenen Ambozeptoren Komplement zu binden. 
Die St&mme und Sera 1, 2, 9 erweisen sicli als identisch. 
Ebenso verhalten sich die Abkommlinge des Shiga-Kruse- 
Stammes II (Kladno). 


Tabelle VIII. 


Serum 

Stamm 

0,5 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

( 

13 

0 

e 

0 

0 

Sp 

m 

st 

9 ' 

14 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

y | 

15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

St 

1 

16 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 
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Stamm 13 und 15 sind selbstflockende Varianten, 14 und 
16 im Ruhrserum gut agglutinabel (s. Tabelle II). 

Das Ergebnis der bisher mitgeteilten Versuche l&Bt die 
Annahme, die spontanflockenden Varianten konnten serum- 
feste Shiga-Kruse-Stamme sein, unhaltbar erscheinen, es legt 
vielmehr die Vermutung nahe, daB zwischen ihnen und der 
Ausgangskultur keinerlei serologische Verwandtschaft mehr 
besteht. Diese Vermutung bestatigt der wechselseitige Er- 
schopfungsversuch. 

(Technik der Erschopfung wie oben beschrieben.) 

Die Sera 1, 2, 9 wurden mit dem Stamme 3 erschSpft, 
dann mit dem Eigenstamm zur Komplementbindung angesetzt. 


Tabelle IX. 


Serum 


0,1 

IS 

0 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

>{ 

direkt 

e 

e 

e 

e 

ikpl 

f. kpl 

kpl 

erschopft 

e 

e 

e 

e 

f. kpl 

f. kpl 


2 ( 

direkt 

e 

e 

Sp 

W 

ikpl 

kpl 


1 

erschopft 

e 

e 

Sp 

w 

ikpl 

kpl 


9 { 

direkt 

e 

e 

e 

e 

w 

ikpl 

„ 

erschopft 

e 

6 

• 

e 

w 

ikpl 



Demnach ist der Stamm 3 nicht imstande, die gegen die 
Varianten gerichteten Antikorper zu binden. Der umgekehrte 
Versuch, der die Unfahigkeit der spontanagglutinablen Stamme 
beweist, mit den fur Stamm 3 wirksamen Immunstoffen zu 
reagieren, wurde bereits mitgeteilt (Tabelle II). Dagegen 
konnen die selbstflockenden Stamme jedes der 3 Varianten- 
sera durch Erschopfung unwirksam machen. Als Beispiel sei 
nur ein Versuch mitgeteilt: Die 3 Variantensera wurden mit 
Stamm 9 erschopft, dann mit dem homologen auf ihr kom- 
plementbindendes Vermogen gepruft. 


Tabelle X. 


Stamm 

Serum 

0,1 

0,005 

o 

is 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

2 /direkt 

e 

0 

0 

0 

0 

ikpl 

kpl 

(erschopft 

e 

St 

f. kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

>1 

, I direkt 
(erschSpft 

0 

0 

e 

0 

0 

0 

Sp 

e 

0 

0 

w 

m 

ikpl 

kpl 

a /direkt 
(erschopft 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

St 

© 

Sp 

Ill 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 
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Die Identitat der Varianten untereinander ist damit 
wiederum bewiesen. Sie konnen, da sie ihren Hauptrezeptor 
verloren und einen neuen ganz anders gearteten erworben 
haben, mit den bisher gebr&uchlichen agglutinierenden Shiga- 
Kruse-Seris nicht diagnostiziert werden und miissen als eine 
serologisch neue Art bezeichnet werden. 


Der III. toxische Ruhrstarara Sh. Gh. (Prag) begann erst 
vier Wochen nach seiner Einsaat in die Bouillon Varianten 
abzuspalten. Die verschiedenen Kolonietypen und deren Ver- 
halten im agglutinierenden Serum verzeichnet die folgende 
Tabelle. 

Tabelle XI. 



100 

200 

500 

, 1000 

2000 

Kontr. 

Sh. Gh. 1 hell glatt 

+ + + 

+ + +■+ + + 

+ + + 

+ + + 

_ 

2 hell chagrin iert 

■i 

± 


± 

± 


3 glatt opak 

± 

± 

± 

± 



4 zart hell 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

— 

5 grofi derb 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ | 

+ 


Die Stamme Sh. Gh. 1 und 4 erweisen sich als normale 
Shiga-Kruse-Stamme, die anderen als spontanagglutinabel, vom 
Serum unbeeinfluBt. Mit dem Variantenserum 1 zur Kom- 
plementbindung angesetzt, verhalten sich beide Gruppen — 
mit Ausnahme des Stammes Sh. Gh. 5 — ebenso wie die 
entsprechenden Abkommlinge der Stamme I (Cherson) und II 
(Kladno). 

Tabelle XII. 


Stamm 

| 0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

^ /Sh. Gh. 1 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

cl ” ^ 

e 

9 

9 

9 

9 

w 


i) ” 3 

e 

e 

9 

9 

9 

Sp 

m 

ll " i 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

K n 0 

»» 



V 

Jt 

» 



Die spontanflockende Variante Sh. Gh. 5 ist hingegen nicht 
befahigt, die Ambozeptoren des Variantenserums zu binden; 
sie laBt sich in keine der beiden Gruppen einreihen. Dieser 
Befund veranlaBte uns auch unter den Varianten der Stamme 
I (Cherson) und II (Kladno) nach Ausnahmen dieser Art zu 
suchen. Die in Tabelle I angefuhrten 16 Stamme wurden 
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abermals auf Agarplatten gebracht und 93 Einzelkolonien mit 
dem Serum 1 auf ihr Komplementbindungsvermdgen gepriift: 
es fanden sich unter ihnen drei spontanflockende, — die 
Stamme 17, 23, 35 — welche die dargebotenen Immunkorper 
nicht zu binden vermochten. 


TabeUe XIII. 


Stamm 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 


l 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

rH 

17 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

£ 

23 

11 

If 

” 1 

11 

11 

11 

11 

2' 

B5 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

& 

Sh. 3 

e 

e 

e 

e 

e 

w 

ikpl 


Sh. 5 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 


Ein Immunserum mit dem Stamme Sh. Gh. 5 hergestellt 
zeigt nur mit dem gleichen Stamme Komplementbindung. 
Der Agglutinationsversuch verlief mit alien — auch dem 
homologen Stamme — negativ. 


Tabelle XIV. 

Komplementbindung. 


Stamm 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

lO 

1 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 


17 

23 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

>» 

11 

)) 

') 

11 

11 

i 

35 

ikpl 

f. kpl 


11 

11 

11 

11 

C Q -O 

QQ 

Sh. Gh. 3 

11 

ikpl 

f. kpl 

11 

11 

11 

11 


Sh. Gh. 5 

e 

e 

e 

e 

w 

st 

ikpl 


Tabelle XV. 
Agglutination. 


Stamm 

50 

100 j 

200 

500 

1000 

2000 

Kontr. 


i 


dt 




± 

dt 

fl A 

17 

± 

± 

± 

± 

± 


± 

5 A* 
go J 

23 


± 


± 

db. 

± 


rK A 

35 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Sh. Gh. 3 

± 


it 

± 

it 

± 

it 


Sh.Gh. 5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Es erscheinen demnach unter den Abkommlingen des 
Stammes III (Gh. Prag) zwei Typen, die durch Variation den 
fiir Bazillus Shiga-Kruse charakteristischen Hauptrezeptor 
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verloren haben. Jeder der beiden Typen hat einen neuen vom 
anderen verschiedenen Hauptrezeptor erworben. 

Ruckblickend sehen wir die drei toxischen Ruhrstamme 
ira Stadium der Variation erblich fixierte Stamme *) abspalten, 
deren antigene Eigenschaften voneinander und von denen der 
Ausgangskulturen vollstandig verschieden sind. In flber- 
wiegender Mehrzahl erscheinen die Varianten vom Typus 1, 
2, 9; vereinzelt die Typen Sh. Gh. 5, 17, 23, 35. Den Ver- 
wandtschaftsgrad der drei letztgenannten Abarten zu bestimmen, 
muB einer sp&teren Untersuchung vorbehalten bleiben. Alle 
diese Stamme konnen mit den bisher verwendeten diagno- 
stischen Hilfsmitteln nicht als Ruhrbazillen erkannt werden. 


Variationsversuche gleicher Art wurden auch mit atoxischen 
Ruhrstammen angestellt. 

Baerthlein hat aus einer alten Bouillonkultur, die mit 
atoxischer Dysenterie beimpft war, eine Variante geziichtet, 
die mit Flexner-Immunserum weder Agglutination noch Kom- 
plementbindung gab; als Antigen verwendet erzeugte sie ein 
Serum, von dem sie selbst unbeeinflufit blieb: dagegen re- 
agierte dieses Serum bis zu hohen Verdunnungsgraden kraftig 
mit der Ausgangskultur. 

Die vier Stamme, die zu den folgenden Versuchen ver¬ 
wendet wurden, stammen aus verschiedenen Epidemien. Nach 
vierwochigem Aufenthalt in Bouillon wurden sie zur Platte 
ausgestrichen und verschiedene Einzelkolonien in einem agglu- 
tinierenden Serum vom Titer 1 :10000 gepriift (Tabelle XVI 
und XVII). 

Alle nicht agglutinierenden, bzw. komplementbindenden 
Varianten waren unmittelbar nach ihrer Isolierung spontan- 
agglutinabel. Das Aussehen der Kolonien stimmte durchaus 
nicht -iinmer mit ihrem serologischen Verhalten uberein, es 
anderte sicli auch bei ofterem Ueberimpfen in weiten Grenzen. 
Mikroskopisch und kulturell wurden die gleichen Befunde wie 
bei den Kruse-Stammen erhoben. 


Alle hier beschriL'benen Stamme haben sich wiihrend zweijahriger 
Beobachtung als konstant erwiesen. 
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Tabelle XVI. 

Selbsterzeugtes Flexnerserum. 



100 

200, 

500 

1000 12000 

i 

5000 

10 000 Kontr. 

klein, sehr hell 

Fl.a.Gh.1 



± 


± ' 


± 


grofi, „ „ 

„ 2 

± 

db 

± 


± 


db 

i 

hell, flach 

„ 3 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

klein, triib, knopfartig 

.. 4 

db 

± 

± 

± 

± 


± 

± 

grofi, triib, flach 

„ 5 


± 

± 

± 

± 

dt 

± 

i 

„ Kuppe 

.i 6 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

i 

di 

triib, Kuppe ansi. Rand 

FI. b. Gh 

■± 

± 

± 

± 

± 

di 

± 

± 

hell, glatt 

Flex, a 1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

i + 

— 

— 

„ chagriniert 

„ 2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1 + 

. + 

— 

— 

dcrb, auslauf. Rand 

„ 3 

db 

± 



± 

di i 

i 

± 

„ weifi, grofi 

>, 4 


± 

± 

± 

db 

1 ± 

db 

db 

klein, sehr hell 

Flex, b 1 

1 ± 

± 

± 

± 

± 

, ± 

± 

± 

hell, glatte Oberfl. 

,, 2 + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

1 + 

— 

— 

groS, triib 

„ 3 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

rb 

jb 

klein, „ 

,, 4 

di 1 

± 

± 



± 

± 

± 


Tabelle XVII. 

Selbsterzeugtes Flexnerserum. 


Stamm 

0,05 

0,02 

0,01 

! 0,005 

0,002 

0,001 

Flex. a. Gh. 1 

m 

f. kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

» 2 

» 


11 

M 

11 

11 

„ 3 

e 

e 

e 

0 

e 

e 

4 

m 

f. kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

» & 

„ 6 

Flex. b. Gh. 

St 

kpl 

” 

11 

1: 

11 

11 

kpl 

11 

11 

„ 

11 

11 

11 

if 

11 

11 

Flex. a. 1 

e 

e 

e 

e 

W 

«* 

„ 2 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

„ 3 

st 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

11 ^ 

f. kpl 



11 


11 

Flex. b. 1 

ii 

ii 

11 

11 * 

Ii 

„ 2 

e 

e 

e 

e 

e 

w 

» 3 

st 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

11 ^ 

” 

11 

” 

>» 




Mit der Variante Flex. a. Gh. 5 wurde ein Kaninchen 
iramunisiert. Das Serum beeinfluBte die spontanflockenden 
Varianten nur undeutlich in den hohen Konzentrationen. 
w&hrend die anderen St&mine bis zu 1:50U0 agglutiniert 
wurden (siehe Tabelle XVIII). 

Komplementbindungsversuche mit diesem Serum hatten 
das gleiche Ergebnis, wie sie mit normalem Flexnerserum er- 
zielt wurden und in Tabelle XVII verzeichnet sind. Die 
Variante Flex. a. Gh. 5 ist also — wie alle anderen spontan- 
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Tabelle XVIII. 


Serum 


100 

200 

| 500 

1000 

2000 

5000 

Kontr. 



Flex. a. Gh. 1 

+ + 

+ 4- 

+ + 

++ 

+ db 


db 



2 


± 


± 

± 

± 




3 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ + 

+ + + 

+ + + 

— 



4 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

± 

± 



5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 


± 


Flex. 


6 

+ + 

+ 

± 

± 

db 

± 

± 

a. Gh. 5 


Flex, b Gh. 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

db 



Flex, a 1 

+ + + 

+ + + + -f + 

+++ 

+ + + 

+ + ± 

— 



3 


± 

± 


± 

db 

± 



4 

± 

± 

± 

± 

± 

± 




Flex, b 2 

+ + + + + + + + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 



4 

1 + + 

+ + 

+ + i 

++ 

+ ± 

db 

db 


agglutinablen Varianten — nicht imstande, mittels der selbst- 
erzeugten Ambozeptoren Komplement zu binden; wahrend die 
gutagglutinablen Ausgangsstamme mit denselben Immun- 
kdrpern kr&ftig reagieren. Der Stamm Flex. a. Gh. 5 ist aber 
— wie der folgende Versuch zeigt — dennoch imstande, den 
homologen Antikorper zu verankern; den eines normalen 
Flexnerserums laBt er dagegen fast unberiihrt. — Mit dem 
Ausgangsstamm ersehopft, werden beide Sera unwirksam. 


Tabelle XIX. 


Scrum ersehopft 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 


j □ ( 

o 

e 

e 

e 

e 

m 

ikpl 

kpl 

_ > 


Flex, b 2 

St 

ikpl 

ikpl 

f.kpl 

kpl 

kpl 

11 


* a\ 

FI. a.Gh.5 

e 

e 

Sp 

W 

m 

11 

11 

.5VJ 

( 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

m 


SSI 

Flex, b 2 

e 

w 

s. st 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

" s C: 
ST 

* jl 

FI. a. Gh. 5 

ikpl 

f.kpl 

kpl 

„ 

»» 

>1 

» 1 



Die vier untersuchten atoxischeu Ruhrstamme variieren 
demnach alle in gleicher Richtung; wenn eine groBere Zahl 
von Stammen zum Versuch angesetzt worden ware, so batten 
sich vermutlich inehr serologiscbe Typen unter den Varianten 
finden lassen. 

Die Wandelbarkeit der Dysenteriekeime ist ftir die Epi- 
demiologie und die bakteriologische Diagnostik von beson- 
derem Interesse. 

Der pandemische Charakter der Ruhr im Kriege kann — 
wie Seligmann bemerkt — mit der relativ geringen Anzahl 
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von Keimtragern kaura erklfirt werden; ebensowenig jene 
F&lle von plStzlich geh&uften Dysenterieerkrankungen mit 
positivem Bazillenbefund, die nach Nahrungsschfiden oder 
kbrperlichen Strapazen wiederholt zu beobachten waren. 
Seligmann sucht diese Erscheinungen mit einem „Neu- 
entstehen infektibsen Materials“ zu erklaren, das wohl nur 
als ein Variationsvorgang gedacht werden kann. In analoger 
Weise konnte man das Erlfischen einer Epidemie als Rflck- 
schlag des Erregers in eine avirulente Stammform auffassen. 
Seligmann fand am Beginn und am Ende einer Ruhr- 
epidemie Keime, die in kultureller und serologisclier Beziehung 
von der Norm abwichen und nach der Auffassung dieses 
Autors als Uebergangsformen von einer saprophytischen 
Stammform zum typischen Erreger gedeutet werden konnen. 

Unter ihnen waren solche, die aus Traubenzucker Gas 
bildeten und vom Patientenserum hoch agglutiniert wurden: 
St&mmc, wie sie Falta-Kohn, Mayer, Manteufel, 
K on rich u. a. beschrieben haben. Falta-Kohn und 
Meyer konnten ihre Gasbildner — die vom agglutinierenden 
Ruhrserum stark beeinfluBt wurden — durch den Variations- 
versuch im Tierkbrper in typische Ruhrbazillen verwandeln. 
Seligmann beobachtete unter seineu inagglutinablen Flexner- 
st&mmen solche, die nur vom Eigenserum ausgeflockt wurden 
und andere, deren Eigenserum sie unbeeinfluBt lieB, typische 
Flexnerstamme dagegen krftftig agglutinierte: also serumfeste 
Varianten, wie wir — ebenso Baer till ein — sie experi- 
mentell gewonnen haben. Wenn auch diese Deutung, die 
Seligmann seinen Befundcn gibt, als durchaus hypothetisch 
bezeichnet werden muB, so wird doch der Epidemiologe die 
Erscheinungen der Bakterienvariabilitat st&ndig im Auge be- 
halten miissen. 

Ueber atypische Shiga-Krusestamme — geziichtet aus 
klinischen Ruhrfailen — berichtet Bauch: Ein Teil seiner 
inagglutinablen Kulturen konnte nach fortgesetzten Agar- 
passagen oder nach Erhitzen in leicht angesfiuerter Aus- 
schwemmungsflussigkeit serologisch diagnostiziert werden. Der 
andere Teil dagegen verhielt sich im agglutinierenden Serum 
vollstfindig refraktar, obzwar alle Stamme die kulturellen Merk- 
male des toxischen Ruhrbazillus zeigten und „teils aus blutig- 
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schleimigen, teils nur aus diinnflflssigen Stflhlen gezflchtet 
waren u . Es ist nicht ausgeschlossen, daB der eine oder andere 
dieser Stamme mit unserer Shiga-Krusevariante (Typus 1, 
2, 9 oder Sh. a. Gh. 5) identisch war. Besondere Beachtung 
verdient eine Mitteilung von Baerthlein: es gelang ihra, 
aus einer Reihe von inagglutinablen toxischen und atoxischen 
Ruhrstammen durch systematische Variationsversuche nach 
der von ihra angegebenen Methode Zweigstamme abzuspalten, 
die vora Iramunserum in normaler Weise agglutiniert wurden. 

Die bakteriologisch-serologische Diagnostik der Ruhr wird 
nach alledem auf eine breitere Grundlage gestellt werden 
miissen. Es wird notwendig sein, die experimentell erzeugten 
Varianten, deren Rezeptorenapparat von dem der Ausgangs- 
stSmme vollig verschieden ist, unter den atypischen Funden 
der diagnostischen Praxis mit Hilfe eines Variantenserums zu 
suchen. Weiterhin kann durch Untersuchung auf die Kenn- 
zeichen der Serumfestigkeit die Zugehfirigkeit einer Reihe ab- 
weichender — namentlich atoxischer — Stamme erkannt wer¬ 
den. Endlich wird man versuchen miissen, aus alten Kulturen 
des fraglichen Stammes den Riickschlag in die Normalform 
zu erhalten. 


Zusammenfassung. 

1) Drei untersuchte Shiga-Krusestainme spalten Varianten 
ab, die voneinander und vom Ausgangsstamm serologisch 
vollkommen verschieden sind. 

2) Vier atoxische Ruhrstamme spalten die gleiche serum- 
feste Variante ab. 

3) Die Befunde der experimentellen Variationsforschung 
werden in der klinischen Bakteriologie Verwertung finden. 

Literatur. 

Baerthlein, Centralbl. f. Bakt., Bd. 81, Heft 6. 

Friedberger und Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905. 
Seligmann, Centralbl. f. Bakt., Bd. 79. Heft 2. 

Bauch, Centralbl. f. Bakt., Bd. 81, Heft 4/5. 

Mayer, Centralbl. f. Bakt., Bd. 66, S. 328. 

Falta und Kohn, Wien. klin. Wochenschr., 1916. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ernst Singer, Ueber hamolytische Sera. 


191 


Nachdruck verboten. 

[Au 8 dem Hygienischen Institut der deutschen Universitkt Prag.] 

Ueber hUmolytlsche Sera. 

Von Ernst Singer. 

Mit 14 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 26. April 1922.) 

Die in der ersten Zeit des Studiums der Immunitats- 
reaktionen auf Grund der Ehrlichschen Theorie gemachte 
Voraussetzung, daB Ambozeptor und Rezeptor auf Grund 
cheinischer Affinitat in konstanten Mengenverhaitnissen mit- 
einander reagieren, stimmte mit den Resultaten eingehender 
Versuche bald nicht mehr flberein. Bordet war der erste, 
der darauf hinwies, daB die Verbindung der Immunstoffe nach 
inkonstanten Verhaitnissen vor sich gehe und der Adsorption 
von Farblosungen durch die Faser vergleichbar sei. Die 
Bindungsverhaitnisse zwischen den an den verschiedenen 
Immunitatsreaktionen beteiligten Stoffen wurden in den fol- 
genden Jahren eingehend studiert, und die Ueberzeugung, daB 
physikalische Krafte eine groBe Rolle dabei spielen miiBten, 
brach sich immer mehr Bahn. Auf samtliche von Serologen 
und Kolloidchemikern publizierten Arbeiten einzugehen, selbst 
sie zu iiberblicken ist ein Ding der Uninoglichkeit. Ich ver- 
weise bloB auf die Arbeiten von Arrhenius, Bechhold, 
Landsteiner, Morgenroth, ferner Eisenberg und 
Volk u. a., die diese Verhaitnisse besonders an Hamolysinen 
und Bakterieuagglutininen studierten. Zweck der vorliegenden 
Arbeit ist es, die Bindung verhaltnismafiig gut bekannter 
Immunkorper, der Hamolysine, an ihr homologes Antigen zu 
studieren und mittels einfacher Versuche klarzustellen, 
welche Krafte dabei im Spiele sind. 

Verwendet man zu Versuchen iiber Immunitatsreaktionen 
Methoden der Physik und der physikalischen Chemie, so ist 
die groBte Vorsicht in der Deutung der Resultate am Platze. 
Denn diese Methoden geben wohl scharfe, eindeutige Resultate, 
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wenn man mit Stoffen von einheitlicher Zusammensetzung 
arbeitet, deren Eigenschaften konstant und gut bekannt sind; 
arbeitet man aber mit Stoffen, deren Eigenschaften so wenig 
einheitlich sind, wie die der Hfimolysine in hamolytischen 
Immunseren und roten Blutkorperchen, so muB man zufrieden 
sein, wenn man aus den Versuchsresultaten ersehen kann, 
welche Krafte beim Zustandekommen dieser Resultate mit- 
gewirkt haben. Um nur auf einige der Fehlerquellen einzu- 
gehen, sei darauf hingewiesen, daB sich in jedem hamolytischen 
Serum, nach den Unlersuchungen P. Th. M fillers u. a., 
Ambozeptoren von sehr verschiedener Aviditat finden, daB 
dementsprechend z. B. eine Adsorptionskurve nicht den Aus- 
druck der Adsorption eines bestimmten Serumbestandteiles 
resp. Ambozeptors an das Adsorbens darstellt, sondern bloB 
die Resultierende einer ganzen Kurvenschar. Wie die Eigen¬ 
schaften des Serums und das Adsorbens sich von Versuch zu 
Versuch andern, entzieht sich jeder Beurteilung. Deshalb 
wurde, um diese Fehlerquelle moglichst auszuschalten, darauf 
geachtet, gleichartige Versuche in moglichst schneller Auf- 
einanderfolge zu wiederholen und Versuche, die einen Ver- 
gleich zwischen verschiedenen Seren oder Adsorbentien be- 
zweckten, wurden nur dann verwertet, wenn sie gleichzeitig 
und mit denselben Reagentien aufgestellt werden konnten. 

Um die Bindung des hamolytischen Ambozeptors an das 
rote BlutkOrperchen zu studieren, wurden zwei Versuchs- 
anordnungen benutzt. 

1) Gleichbleibende Menge des Ambozeptors — Variierung der Menge 
des Adsorbens. Um moglichst scharfe Unterechiede gegeniiber einer che- 
mischen Bindung zu erhalten, wurden die Mengen derartig gewiihlt, dafi 
in jeder Vereuchsreihe die doppelte Menge des in der vorhergehenden an- 
gewandten Stoffes zur Wirkung kam. 

Die Versuchstechnik stellte sich folgendermaSen dar: In 4 Zentrifugier- 
rohrchen wurde mit derselben Pipette je 1 ccm 5-proz., 2,5-proz., 1,25-proz., 
0,625-proz. Blutaufschwemmung gegeben, deren jedes durch Verdiinnung 
der niichsthoheren Konzentration auf das Doppelte hergestellt wurde. In 
diese Rohrchen kam dann je 1 ccm einer je nach dem Versuch verschieden 
hohen Serum verdiinnung, worauf die Rohrchen geschiittelt und fiir 
30 Minuten in den Brutschrank gebracht wurden. 

Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Rohrchen scharf zentrifugiert, 
die uberstehende Fliissigkeit vorsichtig abpipettiert und austitriert. Und 
zwar geschah dies in der Weise, daB von der Abgufifliissigkeit Ver- 
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dilnnungsreihen aufgestellt wurden und so diejenige Menge festgestellt 
wurde, die gerade noch hinreichte, um 1 ccm 5-proz. Blut nach Kom- 
plementzusatz zu losen. Abgelesen wurden alle Versuche nach 2stiindigem 
Verweilen im Brutschrank bei 37° C, und wurden nach weiteren 16 bia 
20 Stunden, wahrend deren sie bei Zimmertemperatur standen, nach- 
kontrolliert. Die Ablesung nach langerem Brutschrankaufenthalt erwie6 
sich als ungenau, weil dann auch das Komplement allein etwas loste. 
Gleichzeitig wurde dann auch die Serumverdiinnung, die in dem be- 
treffenden Versuche als Stammlosung gedient hatte, ausgewertet, und zwar 
ebenfalls in der Weise, daft fallende Mengen mit Kochsalzlosung auf das 
Gesamtvolumen von 1 ccm aufgefullt wurden und jedem Rohrchen 1 ccm 
5-proz. Blutaufschwemmung und 0,05 Komplement zugesetzt wurde. 

2) In Versuchsanordnung 2 wurde von der Serumverdiinnung analog 
den Blutverdiinnungen in Versuchsanordnung 1 Verdiinnungen hergestellt 
und in je 1 ccm dieser Verdiinnungen das Zentrifugat von 2 ccm 5-proz. 
Blutes aufgewirbelt. Im iibrigen die einzelnen Rohrchen gleich behandelt 
wie in Versuchsanordnung 1. 

Erwiesen sich diese Blutmengen als zu gering, wie z. B. bei Unter- 
suchung der vom Meerschweinchen gewonnenen Immunsera, so wurden 
groSere Blutmengen genommen, die, um das Volumen in den einzelnen 
Rohrchen konstant zu erhallen, zentrifugiert wurden, wonach das Zentri¬ 
fugat in der betreffenden Serummenge verteilt wurde. Die Immunsera 
wurden, soweit sie vom Kaninchen stammten, in der Weise hergestellt, 
daft das Tier in Abstanden von je 8 Tagen 3 Injektionen erhielt. die erste 
Injektion von 1 ccm gewaschener Blutkorperchen intravenos, die zwei 
folgenden von 10 ccm intraperitoneal. 8 Tage nach der letzten Injektion 
wurde aus der Jugularis Blut entnommen, das im Verlauf von 48 Stunden 
abgeprefite Serum blutfrei zentrifugiert und 30 Minuten auf 55° C erhitzt. 
Die Meerschweinchen erhielten in Abstanden von je 3 Tagen 3 Injektionen 
von je 2 ccm gewaschenen Blutes intraperitoneal und wurden 8 Tage nach 
der letzten Injektion verblutet. 


Hammelhamolytisches Kaninchen serum. 


Alle Versuche iiber die Bindung der Hammelambozeptoren 
wurden mit demselben Serum ausgefuhrt, das einen Titer von 
ca. 0,0002 hatte. In Tabelle I sind einige der Versuchs- 
resultate nach Versuchsanordnung 1 reproduziert. 


Tabelle I. 


Hammelhamolytisches Kaninchenserum. 
Einfach losende Dosis 0,0002. 



Kurve 1. 


Zeltachr. f. Imrounitatsforschun?. Orig. Bd. 86 
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Angeboten 40 los. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: mehr als 38 16s. Dos. 
1 „ 2,5-proz. ., 36 „ „ 

1 „ 1,25-proz. „ „ 20 „ „ 

1 „ 0,625-proz. „ „ 7 „ „ 



Kurve 2. 


Angeboten 200 los. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 180 los. Dos. 

1 », 2,5-proz. ,, ,, 170 ,, ,, 

1 ,, 1,25-proz. ,, ,, 160 ,, „ 

1 „ 0,625-proz. „ „ 100 „ „ 



Kurve 3. 


Angeboten 400 los. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 360 los. Dos. 
1 ii 2,5-proz. ,, ,, 200 ,, ,, 

1 ,, 1,25-proz. ,, ,, 134 ,, „ 

1 „ 0,625-proz. „ „ e „ „ 


Kurve 4. 


Angeboten 100 los. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 90 los. Dos. 

1 ii 2,5-proz. ,, ,, 87 ,, ,, 

1 ,, 1,25-proz. ,, ,, 50 ,, ,, 

1 „ 0,625-proz. „ „ 50 „ „ 



Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAI6N 




Ueber hamolytische Sera. 


195 



Kurve 5. 


Angeboten 1000 los. Dob. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 900 18b. Dob. 


1 ,, 

2,5-proz. 

79 

99 

667 

1 „ 

1,25-proz. 

99 

99 

500 

1 ,, 

0,625-proz. 

99 

99 

434 


Mit dieser Versuchsanordnung erh&lt man Resultate, die 
auf uberwiegende Bedeutung der Adsorption bei der Bindung 
des Ambozeptors an das homologe Blutkbrperchen hinweisen. 
Allerdings nur, wenn man ein gewisses Maximum der an- 
gebotenen Ambozeptormenge, das bei den einzelnen Versuehen 
zur Ermittlung dieser Grenze nicht gleich war, aber ungefahr 
bei 500 los. Dos. liegen dflrfte, nicht iiberschreitet. Ohne den 
Charakter der Adsorptionskurve vollstandig einzubtiBen, Sndert 
sich die Gestalt der Kurve bei Ueberschreitung dieser Menge 
doch derart, daB diese Erscheinung nicht mit Adsorption allein 
erkl&rt werden kann. Es scheint da noch ein anderer Faktor, 
namlich die Verteilung zwischen zwei LSsungsmitteln, eine 
nicht unwesentliche Rolle zu spielen (Kurve 3 und 5), die in 
Versuehen, bei denen kleinere Ambozeptormengen angeboten 
werden, vollstandig von der Adsorption verdeckt wird. An- 
zeichen von anormaler Adsorption konnten auch in Versuehen 
mit noch hbheren Serumdosen nicht nachgewiesen werden, es 
sei denn, daB man in dem Umstand, daB in Versuch 3 von 
400 los. Dos. von 1 ccm 0,625 Proz. Blut nichts gebunden 
wurde, ein Anzeichen dafiir erblicken will, welches Resultat 
aber auch durch die bei so hohen Serumdosen ziemlich un- 
genaue, aber einzig mSgliche Methode der Titration vor- 
get&uscht werden konnte. Gleichzeitig sieht man in diesen 
Versuehen, in wie weiten Grenzen die Bindungskraft der roten 
Blutkorperchen schwankt, was mit einer chemischen Bindung 
unvereinbar ist. Wie schon erwahnt, miissen diese Kurven 
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als die Resultierende s&mtlicher in dem betreffenden Serum 
vorhandenen Ambozeptortypen gedeutet werden. Aufgabe 
weiterer Untersuchungen muB es sein, festzustellen, ob Ad¬ 
sorption und Verteilung zwischen Lbsungsmitteln bei stark 
und schwach aviden Ambozeptoren dieselbe Rolle spielen oder 
ob sich nicht noch Unterschiede ergeben. 

Die Untersuchung der von Meerschweinchen ge- 
wonnenen Immunsera spricht nicht dafiir, daB diese Annahme 
zutrifft. Auch die Versuche mit den, wie Weil entdeckt hat, 
sehr schwach aviden Ambozeptoren des Meerschweinchens er- 
gaben Resultate, die sich als Adsorption deuten lassen. 

Tabelle II. 

Hammelhamolytisches Meerschweinchenserum. 



Angeboten 22 15s. Dos. 


8 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 12 los. Dos. 
^ » » » » 10 ,, ,, 



Angeboten 12 los. Dos. 

8 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung adsorbiert: 9 los. Dos. 


30 
20 
10 

Kurve 8. ^ ” ” »» » ^ ” ” 


4 

2 

1 




-+ H 


tr 


7 

5 

2 


a 


Angeboten 50 16s. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemm. adsorbiert: 17 los. Dos. 

2 „ „ .. „ 20 „ „ 


Es ist sogar der Charakter dieser Kurven ausgesprochener 
der von Adsorptionskurven, was sich wohl ohne weiteres aus 
der bei kleinen Ambozeptormengen um ein Melirfaches ge- 
naueren Ablesung erklart. Versuche, die mit einem groBeren 
Gesamtvolumen von 5 und 10 ccm in den einzelnen Rohrchen 
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aufgestellt wurden — alle Versuche in Tabelle I und II wurden 
im Volumen von 2 ccm aufgestellt — ergaben gleiche Re- 
sultate wie die im Volumen von 2 ccm aufgestellten Parallel- 
versuche. 


Menschenhkmolytisches Kaninchenserum. 

Auffallenderweise ergaben sich bei der Untersuchung der 
Antimensch- und auch der Antihundsera groBe Unterschiede 
gegeniiber dem Antihammelserum. Der auffallendste Unter- 
schied war das Zurflcktreten der h&molytischen Wirkung des 
Serums gegeniiber der hSmagglutinierenden, was sich iibrigens 
auch bei den Versuchen sehr stbrend bemerkbar machte, weil 
sich der fast augenblicklich entstehende, aus agglutinierten 
Blutkorperchen bestehende Bodensatz nur sehr schwer zer- 
schiittelu lieB, auch bald wieder entstand und so die H&mo- 
lyse stark verzogerte. AuBerdem ergaben sich deutliche 
Aviditatsunterschiede der hamolytischen Ambozeptoren gegen- 
(iber den Hammelambozeptoren. Es stellte sich heraus, daB 
unter gleichen Versuchsbedingungen ein bedeutend geringerer 
Prozentsatz der angebotenen gegen Menschenblut gerichteten 
Ambozeptoren von Menschenblut gebunden wurde als von der 
gleichen Hammelblutmenge Ambozeptoren gegen Hammelblut 
aufgenommen wurden (Tabelle III und IV). 


4 

2 

l 


Tabelle III. 

Menschenharnolytisches Kaninchenserum. 
Angeboten 35 los. Dos. 

ccm 5-proz. Blutaufschwemm. adsorbiert: 25 los. Dos. 


» i) »» 

” >» 


V 

JJ 


22 „ 
17 



Angeboten 100 los. Dos. 

1 ccm 5-proz. Blutaufschwemm. adsorbiert: 44 16s. Dos. 
1 „ 2,5-proz. „ „ 40 „ „ 

1 „ 1,25-proz. „ „ 30 „ „ 



Tabelle IV. 

Hammelhamolvtisches Kaninchenserum. 

Angeboten 125 Ids. Dos. 2 ccm 5-proz. Blut adsorbiert: 123 los. Dos. 

” ^ » >i » » 62 „ , r 

” ^1 » » ^ »> » a » 31 „ 
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Menschenharaolytisches Kaninchenserum. 

Angeboten 75 los. Dos. 2 ccm 5-proz. Blut adsorbiert: 30 16s. Dos. 

11 37 t , ,, 2 ,, „ n it 1^ i) „ 

II II 2 H J1 II II 15 ,, >J 

Hammelhamolytisches Meersehweinchenserum. 

Angeboten 125 los. Dos. 2 ccm 5-proz. Blut adsorbiert: 20 lbs. Dos. 

ftp p ip 

»> » yy a »» *y yy yy yy yy 

yy yy yy ^ yy yy ty yy H yy yy 

Hundehamolytisches Kaninchenserum. 

Angeboten 100 los. Dos. 2 ccm 5-proz. Blut adsorbiert: 34 los. Dos. 

ii 50 „ ,, 2 ,, ,, ,, ,, 20 ,, ,, 

or p ip 

ii ii ii “ ii it it H ii it 

Was das Verhaltnis von Agglutination und HSmolyse 
betrifft, das sich bei den Antimensch- und Antihundseren gegen- 
iiber den Antihammelseren, bei denen sich die Agglutination 
bei nicht speziell darauf gerichteten Versuchsanordnungen 
kaum bemerkbar machte, stark zugunsten der Agglutination 
verschob, ist dieses abweichende antigene Verhalten dieser 
und anderer Blutarten schon von inehreren Autoren, so von 
Lands teiner, Neufeld und Sleeswijk beschrieben 
worden. Was die Aviditatsunterschiede der hamolytischen 
Arabozeptoren betrifft, so laBt dieses Verhalten an die 
Moglichkeit denken, daB die von Weil aufgestellten 2 Typen 
(Kaninchen, Meerschweinchen) vielleicht durch Uebergange 
verbunden werden. DaB der niedrige hamolytische Titer die 
Ursache der schwachen Aviditat der Ambozeptoren sei, erscheint 
unwahrscheinlich; denn Kontrollversuche mit einem schwach 
wirksamen (Titer 0,001) Antihamraelserum vom Kaninchen und 
auBerdem noch mit den Hanimelblutnormalambozeptoren des 
Menschenserums ergaben auch fur letztere eine bedeuteud 
liohere Aviditat gegeu Hammelblut, als der Immunambozeptoren 
gegen Menschenblut. Uebrigens sind die Unterschiede nur 
quantitative, denn auch die Versuche mit dem Antimensch- 
serum sprechen daftir, daB bei der Bindung des Ambozeptors 
an das Blutkorperchen Adsorptionsvorgfinge die Hauptrolle 
spielen. 

Dasselbe Verhalten wie das Antimenschserum, sowohl was 
die Aviditat der hamolytischen Ambozeptoren als auch der 
agglutinierenden und hamolysierenden Titer des Serums be¬ 
trifft, zeigte das Antihundserum, so daB sich ein naheres Ein- 
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gehen auf die Resultate mit diesem Serum, auch die Re- 
produktion mehrerer Versuche eriibrigt. Ich verweise auf die 
in Tabelle IV reproduzierten Versuche. 

Grofie Unterschiede zeigten auch die vom Meerschweinchen 
gewonnenen Immunsera gegen Menschenblut gegeniiber den 
Seren gegen Hammelblut. Und zwar unterschieden sich die 
Sera durch ihren ziemlich hohen Koinplementverbrauch von 
den Antihammelseren, die auch in Konzentrationen 1 :5 keinen 
Komplementverbrauch erkennen lieBen, deren komplement- 
bindende Kraft wenigstens zu gering war, uin die ganze an- 
gebotene Komplementmenge von 0,05 unwirksam zu machen. 


Tabelle V. 


HammelhamolytischeMeerschweinchensera. 
Bindungsdauer 1 Stunde. 





Serum 1 



0,1 0,05 

0,02 

0,01 

j 0,005 

0,002 

0,001 

1 0,000510,00021 

kpl kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

Bt 

Sp 

8p 0 Hamolv6e 

4- 1 4- 

e 

6 

e 

0 

e 

6 0 Agglutination 

kpl kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl kpl Komplement- 

1 | 




1 


verbrauch 


Bindungsdauer 2 Stunden 30 Minuten. 






Serum 2 





0,1 

0,05 

0,02 

0,01 i 

0.005 ; 

0,002 

0,001 : 

0,0005 ,0,0002 


kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

f. kpl 

m 

0 

0 

0 

Hamolyse 

+ + 

+ 

+ 

4" 

« 

e 
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0 

0 

Agglutination 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

1 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

kpl 

1 

Komplement- 

verDrauch 


Menschenhiimolytische Meerschweinchensera. 



Serum 1 



0,1 

0,05 

0,02 ; 

0,01 

0,005 

0,002 0,001 0,0005 [0,0002 

kpl 

+ + + 
0 

kpl 

+ + + ' 
0 

kpl 

+ + + 
0 

f. kpl 
+ + + 
0 

Bt 

+ + + 
Bt 

0 

+ + 
kpl 

0 0 

+ e 

kpl kpl 

0 

0 

kpl 

Hamolyse 

Agglutination 

Komplement¬ 

verbrauch 




Serum 2 




0,1 0,05 0,02 

0,01 

1 \ 

H 

8 

_(D_ 

O 

iO 

8 

°~ 

0,0005 

0,0002 ! 

f. kpl st Sp 

0 

0 0 0 

0 

0 

Hamolyse 

+ + + , ++ + + 

4" 

000 

0 

0 

Agglutination 

0 0 0 

f. kpl 

kpl kpl kpl 

kpl 

kpl 

Komplement- 

| | 


1 1 1 



verbrauch 
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Die Versuche, die aufgestellt wurden, urn den Kom- 
plementverbrauch der einzelnen Sera zu bestimmen, wurden 
derart angeordnet, daB als Antigen 1 ccra 10-proz. Auf- 
schweramung des homologen Blutes genommen wurde, 0,05 
Komplement zugesetzt, nach einer Stunde bei 37° die un- 
gelosten Blutkorperchen abzentrifugiert, die klare Flussigkeit 
in neue Rohrchen umgegossen und zur Bestimmung der 
zuruckgebliebenen Komplementmenge 1 ccm dreifach sensibili- 
sierten 5-proz. Hammelblutes beigefiigt wurde. 

Bei dieser Versuchsanordnung ergaben die Antimensch- 
sera Komplementverbrauch bis 1 :50, selbst 1:100, wahrend 
die Antihammelsera auch in Versuchen, die die geringe 
Aviditat der vom Meerschweinchen gewonnenen Antikorper 
durch verldngerte (2 Stunden 30 Minuten) Bindungsdauer 
beriicksichtigten, stets ein negatives Resultat gaben. Die 
Agglutination war dem Komplementverbrauch der verschiedenen 
Sera entsprechend bei den Antimenschsereu, stark bei den Anti- 
hammelseren schwach. Im Gegensatz dazu war der h&molytische 
Titer wie bei den Kaninchenseren, bei den Antihammelseren 
hoch, bei den Antimenschseren niedrig. Diese Unterschiede 
in der Hamolyse einerseits, der Agglutination und dem Kom¬ 
plementverbrauch andererseits, weiter die Beobachtung, daB 
nach Behandlung des Serums mit BlutkSrperchen die Hamolyse 
stark, die Agglutination fast gar nicht abgenommen hatte, 
legte den Gedanken nahe, die Hamolysine von den Agglutininen 
durch Erschopfen der Sera mit Blutkorperchen zu trennen. 
Zur Trennung der Immunhainolysine von den Agglutininen 
geniigt die Behandlung des Serums mit einer Menge von 
roten Blutkorperchen, die allerdings fiir jedes Serum empirisch 
festgestellt werden muB. Ein weiterer Kunstgriff, wie Er¬ 
schopfen in der Kalte, wie das Landsteiner fOr normale 
ImmunkOrper beschrieben hat, ist unnotig. Hat man die zum 
Erschfipfen notige Menge einmal festgestellt, so gelingt die 
Trennung mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlich- 
keit so weit, daB man die Hamolyse vollstandig oder doch fast 
vollstandig erschopft, wahrend Agglutination und Komplement¬ 
verbrauch nur unwesentlich abgeschwacht werden. Allerdings 
gelang dies mit den verschiedenen Seren verschieden gut, am 
besten mit dem Antihundserum, bei dem die Hamolyse wirklich 
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vollst&ndig erschopft werden konnte, w&hrend bei den Anti- 
mensch- und Hammelseren noch eine Spur HSmolyse zuriick- 
blieb. Bei dem nativ sehr hoch h&molytisch wirksamen 
Antihammelserum zeigte es sich, daB sich die H&molysine 
auch durch wiederholtes Erschopfen nicht vollst&ndig ent- 
fernen lieBen, wie das schon Muller fiir die schwach aviden 
Arabozeptoren beschrieben hat. Der schwachen Avidit&t der 
zuriickgebliebeuen H&molysine entsprechend trat die H&molyse 
nicht in den Rohrchen, die die groBten Serummengen ent- 
hielten, sondern erst in den Verdiinnungen auf, die nur mehr 
schwachen oder gar keinen Komplementverbrauch mehr gabeu. 
Dieser Umstand kann nur dainit erklSrt werden, daB die 
avideren, komplementbindenden Antikorper alles Komplement 
verbrauchten, so daB fur die hamolytischen Ambozeptoren nichts 
mehr iibrig blieb. 

Verschiedene Versuche, die Komplement verbrauchenden 
Antikorper von den agglutiniereiulen zu treunen und weitere 
Versuche, diese Antikorper aus dem Serum zu entfernen, 
ohne die h&molytischen stark abzuschwachen, schlugen fehl. 
Weitere Versuche werden sich in dieser Richtung bewegen 
miissen. Vielleicht verspricht die Adsorption mit kiinstlicheu 
Emulsionen mehr Erfolg als die Bindungsversuclie mit Organ- 
brei, gekochtem Blut usvv. Ueber die erwahuten Erschopfungs- 
versuche siehe Tabelle VI. 


Tabelle VI. 

HammelhamolytischesKaninchenserum. 
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Erschopfungsversuche. 
Menschenhiimolytisches Kaninchenserum. 
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Komplementverbrauch. 
Antigen: 1 ccm 10-proz. 
Blut, 0,05 Komplement. 


15 ccm 10-proz. Blutaufschwemmung werden zentrifugiert, mit dem 
Bodensatz 4 ccm einer Serumverdiinming 1:5 erschopft. 
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Hundehamolytisches Kaninchenserum. 
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3 ccm der Serumverdunnung 1: 5 erschopft mit 1,5 ccm gewaschenem 
Vollblut. 
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Tabelle VII. 

Antiham melse rum. 

Parallelversuch mit nativem und gekochtem Blut. 

Natives Blut. 

Angeboten 200 los. Dos. 
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Gekochtes Blut. 

Angeboten 200 los. Dos. 
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9 e e | e | k k I k Kurve 12. 

*) Als Antigen 1 ccm 10-proz. gekochter Blutaufschwemmung. 
Antihundserum. 

Parallelvereuch mit nativem und gekochtem Blut (1 Std. im Dampftopf). 

Natives Blut. 

Angeboten 33 los. Dos. _ 
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Kurve 13. 
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Kurve 14. 


*) Als Antigen 1 ccm einer 10-proz. gekochten Blutaufschwemmung. 

Weiter wurde noch die Bindung der Immunkorper an 
gekochtem Blut untersucht. Diese Versuche zeigten, dad die 
Bindungskraft roter Blutkorperchen, die 1 Stunde der Tem- 
peratur von 100° C ausgesetzt waren, nur unwesentlich ab- 
nimmt, wie das von Landsteiner und PraSek fiir ge- 
kochte Blutkbrperchen und Stromata beschrieben worden ist. 
Die Bindungsversuche Forssmans und Muirs und Fer¬ 
gusons sind mit unzulanglicher Versuchsanordnung auf- 
gestellt, vor allem fehlt bei alien diesen Versuchen die Kon- 
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trolle, ob bei der Bindung der Imraunstoffe an durch Hitze 
denaturierte Blutkdrperchen nicht ebenso wie bei den Ver- 
suchen von Weil und Spat iiber die Adsorption von Pra- 
zipitinen an gekochtem EiweiB unspezifische Adsorption vor- 
liegt. Parallelversuche mit nativem und gekochtem hoinologen 
und heterologen Blut erwiesen aber eindeutig, daB die Ad¬ 
sorption an heterologes Blut, sei es nativ oder gekocht, auBerst 
gering und bei den kleinen zur Adsorption verwendeten Blut- 
mengen praktisch (iberhaupt nicht nachweisbar sei. Fiir die 
Komplement verbrauchenden Antikorper konnte man dieses 
Resultat ohne weiteres voraussagen, da ja nach den Unter- 
suchungen Weils unspezifisch adsorbierte Antikorper kein 
Komplement binden. Gleichzeitig widerlegen diese Resultate, 
und aufierdem nocli Kontj'ollversuche, die mit Serum als 
Antigen aufgestellt wurden, den Einwand, daB die Pr&zipitine 
es seien, die den Komplementverbrauch in den Versuchen 
auf Tabelle V, VI und VII bedingen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Bindung des hamolytischen Ambozeptors an das 
homologe Blutkorperchen erfolgt im allgemeinen nach den 
Gesetzen der Adsorption. 

2) Die gegen Menschen- und Hundeblut gerichteten Ambo- 
zeptoren zeigen eine geringere Aviditiit als die auf gleiche 
Weise erzeugten Hammelblutambozeptoren. 

3) Es gelingt, durch einfaches Erschopfen der Immunsera 
mit ihrem homologen Antigen die Hamolysine von den Ham- 
agglutininen zu trennen. 

4) Da der Komplementverbrauch erschdpfter Seren ebenso 
wie die Agglutination gegeniiber dem nativen Serum nur 
geringfugig abgeschwacht erscheint, wahrend die Hamolysine 
fast vollstandig entfernt sind, ist die Annahme gerechtfertigt, 
daB die Agglutinine es sind, welche den Komplementverbrauch 
bedingen. 

Literatur. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Deutschen Universit&t Prag 
(Vorstand: Prof. Dr. 0. Bail).] 

Variationserscheinungen in der Paratyphusgruppe. 
Von F. Breinl und M. Fischer. 

(Eingegangen bei der Redaction am 27. Juni 1922.) 

Der Bacillus paratyphi B scheint gegentiber der variations- 
anregenden Wirkung des Alterns einer Kultur im fUissigen 
Medium wesentlich resistenter zu sein als die iibrigen Keime 
dieser Gruppe. Das Ziel dieser Untersuchung — eine sero- 
logisch-differente Abart des Partyphus B experimentell zu er- 
zeugen — wurde erst nach 12monatiger Beeinflussung der 
Ausgangskultur erreicht. Vielleicht sind aber andere Para- 
typhus B-Stamme in ihrem antigenen Bau weniger fest als 
der hier beschriebene. 

Ein seit Jahren im Laboratorium verwendeter Paratyphus 
B-Stamm wurde nach mehreren Plattenaussaaten in Bouillon- 
rohrchen verimpft, die mit Watte leiclit verschlossen bei 
Zimmertemperatur gehalten wurden. Die ersten Ausstriche, 
nach 3 Monaten angelegt, zeigten (Phase I) typische Para¬ 
typhus B-Kolonien und daneben solche, die den charakteristi- 
schen Schleimwall verloren batten, auch in ihrer Oberflachen- 
und Randbeschaffenheit vom Ausgangstypus abwichen. Von 
diesen morphologischen Eigenheiten abgesehen, stimmten sie 
in alien Punkten mit dem Paratyphus B uberein. 

Nach weiteren 3 Monaten — die Nahrlbsung war auf 
etwa 7,o ihres Ausgangsvolumen eingeengt und tiefbraun ge- 
farbt — erscheinen auf der Platte (Phase II) neben den schon 
beschriebenen Formen derbe schleimlose Kolonien, deren glatte 
Oberflache sich nach mehrtagigem Wachstum in Falten — kon- 
zentrisch um eine zentrale Verticfung — legt. Diese Kolonien 
werden allmahlich hart, sie zerfallen beim Abimpfen in Stiicke 
und verfarben sich auf Drigalskiagar tiefblau, wodurch sie 
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unter den anderen Kolonien leicht kenntlich sind. Serologisch 
ist auch diese Abart vom Ausgangsstamm in keiner Weise zu 
unterscheiden, nur die leichte Spontanagglutinabilitat, die 
flbrigens nach mehreren Agarpassagen zu verschwinden pflegt, 
zeigt eine geringe Alteration ihrer Leibessubstanz an. 

Eine Kolonie dieser Art wurde in frische Bouillon iiber- 
tragen und wiederum 6 Monate bei Zimmertemperatur ge- 
halten. Nach dieser Zeit erschien im Plattenausstrich (Phase III) 
eine Fiille eigenartiger Kolonieformen: 

I. Normale Paratyphus B-Kolonien. 

II. Kolonien der Phase I. 

III. Kolonien der Phase II. 

IV. Schleimkolonien: a) Die Schleimbildung erfolgt nicht 
wie beim normalen Paratyphus B am Rande der Kolonie, 
sondern schreitet vom Zentrum aus gegen die Peripherie fort, 
eine Randzone bleibt frei. b) Die Kolonien verschleimen voll- 
st&ndig, sind fadenziehend, vom Bazillus Friedlander nicht zu 
unterscheiden. 

V. Riesenkolonien: flach mit schwach gewulsteten Rfindern, 
erreichen nach 48 Std. einen Durchmesser bis 15 mm. Spontan- 
flockend. 

VI. Zwergkolonien: a) Nach 24stiind. Wachstum eben mit 
der Lupe erkennbar, erreichen sie nach mehreren Tagen die 
GroBe eines Stecknadelkopfes, gelblich undurchsichtig. Neigen 
zum Riickschlag in flache, schleimlose Kolonien. b) St&ndig 
rflckschlagende Sippe, etwas groBer, knopfartig, jede einzelne 
Kolonie schlagt zuriick, indem aus ihr eine flache graue 
Kolonie hervorsproBt, die flberimpft, als solche konstant bleibt. 
Aus den Knopfen gehen immer standig riickschlagende Ko¬ 
lonien hervor. 

VII. In Normalkolonien eingeschlossene schleimlose opake 
Sektoren. Aus einem solchen Sektor gehen a) mittelgroBe, 
glattrandige Kolonien hervor, die, im durchfallenden Lichte 
betrachtet, eine radiare Struktur erkennen lassen. Nach wieder- 
holter Plattenaussaat spaltet diese Kolonie in zwei Abarten 
auf; b) trube gezacktrandige Kolonien mit gekbrnter Ober- 
fliiche; c) belle, glattrandige, mit glatter Oberfl&che. Die letzt- 
genannte Art (c) ist in ihrem Aussehen am ehesten eiuer 
jungen Paratyphus A-Kolonie zu vergleichen. 
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Alle die aufgezahlten Spielarten gleichen in ihrem fer- 
mentativen Vermogen gegeniiber den gebrSuchlichen Kohle- 
hydraten vollst&ndig dem normalen Paratyphus B. Die ein- 
zelnen Stabchen der St&mme IVa, VI, Vila und Vile sind 
etwas ktirzer, plumper als die des Ausgangsstammes und im 
Gegensatz zu ihm fast vollig geiBellos, nur einzelne Exemplare 
sind — nach Zettnow gefarbt — mit spSrlichen GeiBeln be- 
setzt. Diese morphologischen Besonderheiten sind nunmehr 
seit einem Jahre bei fast tSglicher Ueberimpfung unverandert 
geblieben. Auch eine Reihe von 30 Bouillonpassagen, die im 
Abstande von 24 Std. eigens zum Zwecke der Konstanzpriifung 
angestellt wurde, blieb ohne Wirkung. Ebenso hielt der anti¬ 
gene Bau der einzelnen Varianten — der jetzt ausftihrlich 
besprochen werden soli — alien Uebertragungen stand. 

Die Kolonietypen II, III, IVa, V, VIb und VIIb re- 
agieren im Paratyphus B-Serum ganz ebenso wie der erzeu- 
gende Originalstamm (I), wahrend die iibrigen Stfimme sich 
durch die Art der Agglutination unterscheiden; sie fallen auch 
in starken Serumkonzentrationen ausschlieBlich in feinen 
Flocken aus. 

Tabelle I. 


Paratyphus B-Serum. 
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Obwohl diese Stamme in gleicher Weise agglutiniert 
werden und im Bindungsversuch nur das feinflockende Ag¬ 
glutinin aus dem B-Serum entfernen, stimmen sie doch in 
ihrem Rezeptorengehalt nicht ganz iiberein. Die Varianten IVb 
und Via erzeugen, als Antigen verwendet, ein Iminunserum, 
das beide Agglutinintypen fur den Ausgangsstamm (I) enthalt. 
Als Beispiel sei ein Versuch mit dem Serum IVb angefiihrt 1 ). 

1) Technik der Erschopfung wie in den vorhergehenden Arbeiten be- 
schrieben. 
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Tabelle II a. 
Serum IVb. 


Aggluti- 

niert 

Erschopft 
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Tabelle II b. 

Serum Paratyphus B (I). 
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Die beiden Immunsera stimraen danach in bezug auf 
ihren Antikorpergehalt vollstSndig liberein. Die Tatsache, daB 
der Stamm IV b nur das feinflockende Agglutinin bindet, 
wahrend er auch das grobflockende erzeugt, diirfte so zu er- 
kl&ren sein, daB der grobflockende Rezeptor nicht vollkommen 
verloren gegangen ist, sondern nur so weit, daB der verbliebene 
Rest zur Erzeugung des homologen Antikorpers noch hin- 
reicht, aber nicht mehr imstande ist, ihn in merkbarer 
Menge zu binden. Der Stamm IV a produziert auch, wie aus 
Tabelle II a zu entnehmen ist, weit weniger grobflockende 


1) f = rein feine Agglutination. 
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Agglutinine als der B (I). Nimmt man an, daB der grob- 
flockende Rezeptor mit dem GeiBelapparat identisch ist, so 
spricht fur diese Erkl&rung der schon erw&hnte Befund, daB 
der Stamm IV b bedeutend schwacher begeiBelt ist, als der 
normale Paratyphus B. Aus dem Versuch geht weiter hervor, 
daB der Stamm IV b durch den Variationsvorgang tatsSchlich 
nur den grobflockenden-thermolabilen Rezeptor verloren hat, 
denn der Ausgangsstamm, 1 Stunde auf 100° erhitzt, verh&lt 
sich im Immunserum ebenso wie der IV b, wahrend dieser 
— 1 Stunde auf 100° erhitzt — keine Ver&nderung seines 
Bindungsvermogens erleidet. 

Ebenso hat auch der Stamm VI a seinen grobtiockenden 
Rezeptor nur teilweise verloren. 

Anders verhalten sich die Stamme Vila und VII c. 
Vila, dessen Kolonie eine triibe radiare Zeichnung aufweist 
und der in der Folge in den ganz transparenten VII c und 
den ganz truben VII b spaltet, erzeugt ein Serum, in dem 
alle Varianten ebenso wie der Ausgangsstamm B (I) rein fein- 
fiockend agglutiniert werden. Es kommt also beim Immuni- 
sierungsprozeB nur der feinflockende Rezeptor, nicht aber der 
in ihm auch enthaltene — im abgespaltenen Stamme VII b 
zur Entfaltung gelangte — grobflockende zur Geltung. Mit 
dem konstanten Stamme VII c erhalt man ebenfalls ein rein 
feinflockendes Serum. 


Tabelle III. 
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8 

1 o 

8 




8 ' 

Art der 

u 

Stamm 

O 

§ 

§ 


o 

Aggluti¬ 

nation 




CM 

tO 

r 

CM 

to 

' 1 




H 


rH 

i-H 

rH 

J 


B (I) 

B(I) 

VII c 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

!+++ 

+ + + 

+ + ± 

+ + 

grob u. fein 


+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

± 

— 

fein 

VII c 

B (I) 

++ + 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ + 

+ 

— 

fein 


VII c 

+ + 

1 + + 

i + + 

l ++ 

+ + 

+ 

— 

ft 


Den antigenen Bau des Stammes VII c klaren die folgendeu 
Bindungsversuche im normaleu Paratyphus B- und im Eigen- 
serum auf (s. Tabelle IV a und IV b). 

Der Umstand, daB der Stamm VII c erhitzt und unerhitzt 
aus dem normalen Paratyphus B-Serum nur das feinflockende 
Agglutinin bindet — ebenso wie der auf 100 0 erhitzte 
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Tabelle IV a. 


Paratyphus B (I) Serum. 
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8 

rH 


8 

lO 

0 

I 


g : 

Art der 

— & 
fco-2 

be a 

Erschopft 

8 

»H 

- 

S 

o 

rH 

Aggluti¬ 

nation 

<1 


rH 

rH 

rH 

rH 


rH 

rH 


B (I) 

e 

+ + + : 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

grob u. fein 

B (I) 

VII c 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

4* 

db 

grob 


B (I) 100° 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

f 



VIIc 100° 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

Jt 

VII c 

Ul 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

± 

— 

fein 


— 

- ] 


— 

— 

— 

— 



B (I) 100" 1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

! - 



VIIc 100° 1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



TabeUe IV b. 
Serum VII c. 
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Art der 
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Erschopft 
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CM 
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rH 



o 

rH 

Aggluti¬ 

nation 

*< 



rH 

rH 


rH 

| rH 

rH 


B (I) 

e 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

fein 

Ul 

B (I) 100° 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



± 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 



VIIc 100“ 

— 


_ 

— 

— 

— 

— 


VII c 

wf 

B (I) 100° 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ ± 

+ 

— 

fein 


+ 


i 

i 

_ 

_ 

— 

fein 


VIIc 100° 

— 


— 

— 

— 

— 

— 



Stamm B (I) (siehe Tabelle IV a), beweist, dafi er nur mehr 
den thermostabilen Rezeptor besitzt: das mit ihm behandelte 
Serum besitzt dann tiberhaupt keine Immunstoffe mehr 
(Tabelle IV b). Demnach ist der Stamm VII c als die ,,0- 
Form" des Paratyphus B im Sinne von Weil und Felix zu 
bezeichnen x ). Es muB betont werden, dafi auch dieser Stamm 
nicht vollig geiBelfrei ist; die Entscheidung, ob der thermo- 
labile Rezeptor im GeiBelapparat sein physisches Substrat hat, 
kann danach nicht mit Sicherheit getroffen werden. 

1) Es ist moglich, dafi Baerthlein bei seinen Variationsrersuchen 
einen Stamm gleich VII c geziichtet hat. 
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Ein vom Kr&lschen Museum bezogener Stamm „MeiBel- 
beck“ aus der Gruppe der Fleischvergifter verhielt sich im 
Paratyphus B-Serum ebenso wie die beschriebene Variante 
VII c und erzeugte ein Immunserum, in dem er selbst, sowie 
Paratyphus B und VII c rein feinflockend agglutiniert wurden. 
Es schien damit ein in der Natur vorkommender Keim ge- 
funden zu sein, der in seinem antigenen Bau der experimentell 
erzeugten Variante vollst&ndig gleicht. Doch erschienen sclion 
nach wenigen Bouillonpassagen auf der Agarplatte Kolonien, 
die sich von den ursprlinglichen durch gekornte Oberfl&che. 
gezackten Rand und geringere Transparenz unterschieden 
[Mei. neu]; sie reagierten mit beiden Agglutininen des normalen 
B-Serums und erzeugten sowohl grob- wie feinflockende Anti- 
korper gegen B und sich selbst. Die Kolonien von ursprting- 
lichem Typus, die die Bouillonpassagen iiberdauerten, blieben 
auch weiterhin morphologisch und serologisch konstant [Mei. 
alt]. In einem Kaninchen-Immunserum, das mit dem typischen 
Fleischvergifter „Breslau u hergestellt war, verhielten sich die 
beiden Varianten des „MeiBelbeck u ebenso wie im B-Serum. 

Tabelle V. 


M: 

gluti- 

niert 

Serum 

8 1 
rH 

rH 


1 :1000 

1 :2000 

1:5000 

1:10000 

i 1 
- 1 

Art der 
Aggluti¬ 
nation 

B (I) 

g(I) 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

i 

± 

grob u. fein 


Breslau 

4-4-4- 4- 4- 4-' 4- 4- 4- 

+ H + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

dgl. 


Mei. alt 

+++ +++ +++ 

+ + 

+ + 

+ 


—- 

fein 


Mei. neu 

+++ +++ +++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 


grob u. fein 

Breslau 

B(D 

+++ +++ +++ 

+ + + 

+ + 

+ 

± 


grob u. fein 


Breslau 

+++ ++++++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


dgl. 


Mei. alt 

+++ ++++++ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

fan 


Mei. neu 

+++ ++++++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

grob u. fein 

Mei. alt 

B(I) 

+++ 

+ + + + + + 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

fein 


Breslau 

-F + + 

+ + + + + + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 



Mei. alt 

| + + + 

+ + + + + + 

! + + 

+ ± 

+ 

— 

— 



Mei. neu 

+ + + 

4* 4” 4~ j 4“ 4” 4” 

+ + 

+ + 

+ 


— 

yy 

Mei.neu 

B (I ) 

+ + + 


+ + 

+ + 

+ 


— 

grobu.fein 


Breslau 

+ + + 

+++'+++ 

i + + + 

+ + + 

+ + 

+ 

± 

dgl. 


Mei. alt 

+ + + 

+++ ++± 

! + + 

+ 

+ 

— 

— 

fein 


Mei. neu 

I + + + 

+ 4-4- + + + 

1 + + 

+ + 

+ 


— 

grobu.fein 


Danach steht der Stamm „Mei. alt“ im Verh&ltnis einer 
„0-Form“ zu „Mei. neu“: der grobflockende Rezeptor ist 
beim Altern der Kultur offenbar der Involution verfallen und 
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erst beim Eintritt giinstigerer Ernahrungsbedingungen (Bouillon- 
passagen) bei einer Anzahl von Individuen wieder zur Ent- 
faltung gelangt. 

Tabelle VI. 

Serum „Mei. neu“. 


A „ff' 1 E “ h5 p ft 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

2000 

in 

1 000 01 

20 000 

Art der Ag¬ 
glutination 


' H ! 

rH 1 

rH 

Mei. neu 6 

+ + + 

+ + + 

+ + + + + 

+ + 

+ 

± 

_ 

grob und fein 

Mei. neu 

— 

— 

- - 1 

— 

— 

— 

— 


Mei. alt 

+ -f* + 

+ + + 

+ + ± + + 

+ 

± 

— 

— 

grob 

Mei. alt 0 

+++ 

+ + + 

+ + + + + 

+ 

± 

— 

— 

fein 

Mei. neu 

— 

— 

- - 

— 

— 

— 

— 


[ Mei. alt 

— 

— 

— | — 

— 

- 

— 

— 



Das Serum „Mei. neu“, mit dem Stamm „Mei. alt u er- 
schopft, behalt tatsachlich nur die grobflockenden Agglutinine. 
„Mei. alt u unterscheidet sich also vom erzeugenden Stamme 
durch das Fehlen der thermolabilen Rezeptors. 

Der Rezeptorenapparat des Stammes „Mei. neu tt zeigt 
bei serologischer Analyse voile Uebereinstimmung mit den 
Befunden, die Schiff an Fleischvergiftern erhoben hat. 


Tabelle Vila. 

Serum Paratyphus B (I). 


Erschopft 
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8 
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<M j 
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rH 
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j rH | 
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B (I) 

Mei. neu 

+ ± +l 
+ + + 
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+ + + 

+ + 1 

+ + 

+ + 

0 

B (I) 

Mei. neu 

+ + + 

+±+ i 

+ + + 

-H 

+ 1 1 
+ 

+ + 
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Art der 


© o o Aggluti- 

ifi 1-1 CM 

.. |.. .. nation 


B (I) 


Mei. neu 


I 

++ +!± 
+ ; i 


++ 


+ ± 


grob u. fein 
grob 

grob u. fein 


Jeder der beiden Stamme (Paratyphus B und „Mei. neu“) 
wird vom Serum des anderen in groben und kleinen Flocken 
agglutiniert und ist doch nicht imstande, dieses Serum voll- 
standig — wie das Eigenserum — zu erschopfen: entfernt 
wird aus dem fremden Serum nur das feinflockende Agglutinin 
und eine Komponente des grobflockenden, wahrend ein mehr 
oder weniger erheblicher Rest des letzteren immer zuriick- 
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Tabelle Vllb. 
8erum ,,Mei. neu“. 


Aggluti¬ 

nation 

Erschopft 

8 

iH 


I 1 

tO 

rH 

| 

1 :2000 

1 :5000 

1 :10 000 

1 :20 000 

Art der 
Aggluti¬ 
nation 

B (I) 

e 

B (1) 

Mei. neu 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

14- + j 

1 1 + 


— 

grob u. fein 

Mei. ueu 

e 

4-4-4- 

+++ 

+ + + 

++ ! 

4-4-! 

+ 

± 


grob it. fein 


B (I) 

Met. neu 

4-4- 1 

++ 

+ 

+ 

_ 

— 

— 

— 

grob 


gelassen wird. Daraus ist zu schlieBen, daB der thermostabile 
und ein thermolabiler Rezeptor beiden Stammen geineinsam sind, 
wahrend jeder der St&mme auBerdem noch einen zweiten labilen 
Rezeptor besitzt, an deni seine spezifische Gruppenzugehorig- 
keit — Paratyphus B oder Fleischvergifter — kenntlich ist. 

Der Stamm „ Breslau* verhielt sich in mehreren Ver- 
suchen, von deren Mitteilung abgesehen werden kann, ebenso 
wie der Stamm „Mei. neu*, das Immunserum „Breslau* ebeuso 
wie das Immunserum „Mei. neu“. — Ini kreuzweisen Bin- 
dungsversuch werden beide Sera vollstandig erschopft. 

Die beschriebene MeiBelbeckvariante ist durch den Ver- 
lust beider grobflockender Rezeptoren aus dem — durch Rtick- 
schlag wiedergewonnenen — Ausgangsstamm entstanden, ebenso 
wie die B-Variante VII c aus dem Originalstamm B (I). Beide 
besitzen nur noch den der Paratyphus B- und Fleischvergifter- 
gruppe gemeinsamen thermostabilen Rezeptor, daher erschopft 
jede der beiden Varianten das Eigenserum der anderen ebenso 
vollstandig wie das selbsterzeugte. 


Tabelle Villa. Tabelle VIIIb. 

8erura VII c unerschopft und Serum „Mei. alt“ unerschopft 
erschopft mit „Mei. alt“. und erschopft mit Vile. 


Stamm 

Unerschopft Erschopft 

Stamm 

Uncrsehbpft 

Erschopft 

B (I) 

Agglutinat *)! 

bis 1:25 000 f e 

B (I) 

Agglutinat. l )j 
bis 1:10000 

1:200 + 

VII c 

1:10 000 f | e 

VII c 

1 = 10000 

e 

Mei. neu 

1: 5000 f| e 

Mei. neu 

1:10 000 1 

e 

Mei. alt 

1:5000 f 6 

Mei. alt 

1:5000 | 



1) Agglutination in feinen Flocken. 
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Die beiden St&mme stimmen in ihrem antigenen Bau voll- 
st&ndig iiberein: es sind in jedem Falle zwei grobflockende 
Rezeptoren verloren gegangen. Die Zuchtung einer Variante, 
die neben dem stabilen noch einen labilen Rezeptor behalten 
hat, ist trotz Aufwendung einiger darauf verwendeter Miihe 
nicht gelungen. Mit Hilfe kultureller und serologischer Me- 
thoden lfiBt sich nicht entscheiden, welcher der beiden Stamme 
von der Paratyphus-, welcher von der Fleischvergiftergruppe 
abstammt: sie nehraeu eine Mittelstellung zwischen diesen 
Gruppen ein. Die pathogenen Eigenschaften der beiden 
Stamme sollen spater untersucht werden. 

Zusammenfassung. 

Durch systematische Variationsversuche gelingt es, aus 
einem Paratyphus B-Stamm eine Reihe von Varianten abzu- 
spalten. Darunter eine solche, die nur mehr den thermo- 
stabilen Rezeptor besitzt (0-Form). Eine ebensolche Variante 
wurde aus dem Fleischvergiftungsstamme „MeiBelbeck u ge- 
ztlchtet. Diese beiden Varianten sind voneinander weder auf 
kulturellem noch auf serologischem Wege zu trennen. 

Literatur. 

Baerthlein, Centralbl. f. Bakt., Bd. 81. 

Schiff, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33. 
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NueUdruck vcrbotcn. 

Expcriuicntelle Bcitriigc zur Fragc dcr Tuberkulin- 
immunitiit, spezicll auch zu dcr der antigeiien Wirknng 

des Tuberkulins. 

Von Dr. A. Wolff-Eisner, Berlin. 

Mit 9 Kurven ira Text. 

(Eingegangen bei der Itedaktion am 4. Marz 1922.) 

Das Ergebnis meiner bisherigen Untersuchungen fiber 
Tuberkuloseimmunitat, wie ich es an anderer Stelle ausfQhr- 
lich niedergelegt habe, liiBt sich folgendermaBen kurz zu- 
sammenfassen: 

Die Gifte des Tuberkelbazillus sind die Tuberkuline. 
Dieses Tuberkulin ist kein Toxin (vom Charakter des Di¬ 
phtheric- Oder Tetanustoxins): 

a) weil es nicht primer-toxisch ist, soudern ein Gift vom 
Charakter der EiweiBgifte (Endotoxine); 

b) weil die Einverleibung von Tuberkulin nicht die Bil- 
dung von Antitoxinen auslbst. 

Es ist nach meiner Ansicht einer der Hauptfortschritte der 
neuen, seit ca. 13 Jahren einsetzenden Periode der Tuber- 
kuloseforschung, daB der Beweis erbracht ist, daB das Tuber¬ 
kulin kein primares Toxin, wie Hamburger dies nennt, ist, 
sondern daB es erst toxisch wirkt unter dem EinfluB von 
Stoflfen, welche der Korper hinzugeben muB: Stoffe bakterio- 
lytischer Natur, wie sie meine Theorie annimmt. 

DaB diese Anschauung fiber das Tuberkulin sich nur 
langsam Eingang verschaffen konnte, liegt an einem von Koch 
selbst ausgefiihrten und anscheinend beweisenden Versuch. 
Koch selbst hatte auf 2 eg Tuberkulin Reaktion gezeigt und 
hatte daraus den an sich sehr naheliegenden SchluB gezogen, 
daB auch beira Normalen 2 eg Tuberkulin an sich Reaktion 
auszulSsen vermbehten, daB also 2 eg fiir sich allein toxisch 
zu wirken vermogen. Diese hieraus resultierende irrige 

ZciUchr. i. ImmuDitatsforachunf. Orig. Bd. 35. 15 
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Anschauung fiber die Natur des Tuberkulins gait bis zum 
Erscheinen der oben angeffihrten Publikation als ein nie an- 
gefochtenes Dogma. Wenn man an sich experimentiert, ist 
es von vornherein naheliegend, sich ffir den Gesunden und 
den Normalen zu halten, und doch muB man immer wieder 
darauf hinweisen, daB der Begriff des Normalen gegenfiber 
der tuberkulosen Infektion durchaus kein so eindeutiger ist 
wie gegenfiber fast jeder anderen Krankheit. 

Wenn ffir diese Reaktionsstoffe, die aus Tuberkulin und 
Tuberkelbazillensubstanzen Gifte in Freiheit setzen, eine 
gleiche Struktur, wie ffir die Hamolysine und Bakteriolysine 
angenommen wird, und diese Stoffe ausdrficklich als Ambo- 
zeptor bezeichnet werden (cf. Bestatigung bei Ruppel), so 
folgt mit logischer Notwendigkeit aus den Prfimissen, daB 
zum Inwirkungtreten das passende Komplement gehort. 

Es treten zur Erzielung der Tuberkulinwirkung also zu- 
sammen: 

Die Leibesgifte des Tuberkel- Reaktionsstoffe des Korpers auf die 

bazillus, enthalten z. B. im Einwirkung von Tuberkelbazillen- 

kiiuflichen Alttuberkulin 1111 giften: Albumino-Lysine vom Bau 

der Bakteriolysine = Ambozeptoren 
+ passendes Komplement. 

Sie ergeben einen loslichen Stoff, den Triiger der sogenannten Tuber- 
kulinwirkung. 

Sahli folgert dies — wie sich dies ffir jeden mit Im- 
munitfitsfragen Vertrauten von selbst versteht — aus meinen 
Darlegungen, vermiBt aber einen direkten Hinweis, der hier- 
mit gegeben wird. 

Nicht nur die Infreiheitsetzung der Tuberkelbazillengifte, 
sondern den ganzen Vorgang der Ueberempfindlichkeit denke 
ich unter dem Vorgang der Bakteriolyse, d. h. bedingt durch 
das Zusammenwirken von Ambozeptor und Komplement, und 
babe die Lehre von der lytischen Grundlage der Ueberempfind¬ 
lichkeit in vielen Kampfen v. Pirquet gegenfiber vertreten. 
R. Pfeiffer sah anfangs nichts weiter in diesem Kampfe als 
eine Popularisierung seiner Typhus- und Cholerabakteriolyse. 

Diese Ansicht, die R. Pfeiffer anscheinend selbst nicht 
mehr aufrecht erhalt, dfirfte kaum zutreffend sein; denn die Be- 
deutung der Ueberempfindlichkeit geht weit fiber das Gebiet 
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des bakteriellen Lebens hinaus. Falls meine Anschauungen 
zutreffen, bedeuten sie, daB das Gesetz der von Pfeiffer 
fur Cholera und Typhus gefundenen Bakteriolyse fflr die 
gesamte Resorption des EiweiB im Tierkdrper gilt und somit 
alle Abwehr-, Immunitats- und Krankheitserscheinungen bei 
der Infektion und bei der Resorption von EiweiB umfaBt. 

Einige Jahre spater hat sich ein anderer Schuler von 
R. Pfeiffer, E. Friedberger, in umfangreichen Arbeiten 
ebenfalls mit dem Mechanismus der Ueberempfindlichkeit be- 
fafit. Er kommt zu dem Resultat, daB das Ueberempfindlich- 
keitsgift unter Komplementverbrauch abgespalten wird. Ich 
sehe in den wertvollen Arbeiten Friedbergers vor allern 
eine prinzipielle Bestatigung meines Standpunktes und kann 
nicht erkennen, wo denn eine prinzipielle Differenz liegen 
sollte. Mir ist die Bakteriolyse ein Bild, genau so wie die 
Seitenkettentheorie ein schbnes Bild, das die Briicke zwischen 
den sichtbaren Erscheinungen bei der Typhusinfektion 
und den nur aus den Folgeerscheinungen zu er- 
schliefienden bei der Serumkrankheit, beini Heufieber, bei 
der Tuberkulinwirkung schiagt. DaB es sich bei der Lyse 
des EiweiB, bei der von mir so genannten Albuminolyse, nur 
um ein Bild handelt, habe ich von 1906 an bis jetzt vertreten 
und unter anderem in der Berliner klin. Wochenschrift *) aus- 
gefiihrt, daB ich Lyse, Verdauung und Abbau gewisser- 
niaBen als Synonym a fiir den gleichen Vorgang ansehe. 

Und ich sehe auch keinen Grund ein, warum man den 
Abbau sich nicht unter dem wohlvertrauten Bilde einer 
Bakteriolyse resp. Lyse vorstellen soil. Niemand sollte das 
Bild vertrauter sein als Friedberger, diesem Schuler 
Pfeiffers, der ja gerade nachgewiesen hat, daB bei der 
Abspaltung des „Anaphylaxiegiftes“ Komplement 
verbraucht wird, was am zwanglosesten sich in die Erscheinungs- 
form lytischer resp. bakteriolytischer Vorg&nge einordnen liiBt. 

Und was wird gegen den Gebrauch des Bildes angeftihrt? 
DaB normales Meerschweinchenserum aus Tuberkelbazilleu 
Gift in Freiheit setzt, ohne daB Bakteriolyse nachweisbar ist. 
Nun habe ich aber selbst wiederholt darauf hingewiesen, daB 

1) Ueber die Beziehungen zwischen der Theorie der Tuberkulinwirkung 
und der Tuberkulintherapie. Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 36. 
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bei Tuberkelbazillen der morphologische Vorgang der Auf- 
losung selbst nie nachweisbar zu sein scheint 1 ), obwohl alle Er- 
fahrungen iiber Immunit&t (cf. Romer und Wolff-Eisner) 
zwingend auf das reale Vorhandensein einer Bakteriolyse von 
Tuberkelbazillen hinweisen, und ich babe schon fruher die 
optischen Grunde angefiihrt, welche den optischen Nachweis 
einer Bakteriolyse von dem Zusammentreffen einer Reihe von 
gliicklichen Umstanden abhangig machen, wie er gerade bei 
Typhus- und Cholerabazillen am gunstigsten realisiert ist. 

Leider haben die positiven Tuberkulinreaktionen bei 
klinisch vollig gesunden Menschen (Franz, v. Pir- 
quet, Wolff-Eisner u. v. a.) noch immer niclit zu der 
einzig moglichen Folgerung gefiihrt, dad die Mehrzahl der 
Menschen gegeniiber der Iufektion mit Tuberkelbazillen niclit 
„normal“ sich verhalten, wenn man bier unter „normal u vollige 
Tuberkulosefreiheit im pathologisch-anatomischen und bakterio- 
logischen Sinne verstehen will. 

Im Prinzip Bind die Ergebnisse der bakteriologischen und pathologisch- 
anatomischen Untersuchung als sich deckende anzusehen, d. h. die 
Falle mit patbologisch-anatomisch nachweisbaren Herden sind dieselben, 
die in irgendciner Weise auf Tuberkulin reagieren, wenn man wiederholt 
subkutan injiziert (auf Kutanimpfung, auf Stichinjektion, nuf wiederholte 
konjunktivale Applikation etc.). 

Die bisweilen auftretenden Divergenzen zwischen pathologisch-ana- 
tomischem Befund und Ergebnis der Tuberkulinreaktion, die besonders 
bei den groBen Tuberkulinimpfungsserien, die bei Rindern mit nach- 
folgcnder Schlachtung ausgefiihrt wurden und zu umfangreichen Dis- 
kussionen und zur Feststellung einer prozentuellen Fehlerquelie (Fehler- 
quotient) bei Tubcrkulininjektionen gefiihrt haben, erkliiren sich in un- 
gezwungenBtcr Weise aus der Schwierigkeit, bei der Bektion auch nicht 
eineu kleinen tuberkulosen Herd zu iibersehcn. Um diese Fehlerquelie 
einzuscbranken, hat man die exaktcste mikroskopische Untereuchung in 
Serienschnittcn verlangt, und auch dies hat sich als nicht geniigend er- 
wicsen, und man miiBte zahlreiche Tierversuche noch anstellen, um mit 
einigem Itecht behaupten zu konnen: „Der aus einer positiven 
Tuberkulinreaktion gezogene Schlufi, daS das betr. Individuura einmal 
mit Tuberkelbazillen in Reaktionskontakt getreten sei, sei irrig gewesen.“ 
Und selbst dieser SchluS ware falsch. Denn wir kennen jetzt mitigierte 
Infektionen, die 6elbst bcim Meerschweinchen erst in 13—16 Monaten oder 


1) Neuerdings wird iibrigens von verechiedenen Autoren (R up pel 
u. a.) berichtet, da6 sie die Auflosung von Tuberkelbazillen unter Serum- 
wirkung beobachtet haben. 
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gar nicht zuin Tode fiihren l ), die den Meerschweinchenvereuch daher 
nicht mehr als absolut beweiskriiftig erscheinen Iassen. 

I. Negativer Sektionsbefund bei positiver Tuberkulinreaktion berechtigt 
daher naeh dem heutigen Stand der Forschung den Pathologen kaum 
jemals, die biologische Bedeutung der positiven Tuberkulinreaktion anzu- 
zweifeln. 

II. Positiver Sektionsbefund bei negativer Tuberkulinreaktion ist ein 
nicht seltenes Vorkommnia. Es handelt aich dabei: 

a) um kleine, meist in gering vaskularisiertem Gewebe liegende 
tubcrkulose Herdc, welehe nicht die zur Herbeifiihrung einer 
Beaktion erfordcrlichc Umstimraung des Korpere (z. B. Lysin- 
bildung) ausgclost haben, 

b) um progrediente Prozesse, bei denen, wie jetzt allgemein anerkannt 
wird, die Tuberkulinreaktionen ausbleibcn. (Die Griinde Bind kom- 
plizierter Natur und sei hier auf sie nicht welter eingegangcn; 
cf. 1. c. ’).) 

Im Untersucher liegende Fehlerquellen, wie falsche MeBsungen etc., 
sind hier nicht einmal beriicksiehtigt, bo daB der geringe Fehlerquotient 
zwischen Tuberkulinreaktion und pathologisch - anatomischem Befuud 
geradezu Erstaunen erregen muB, und nur dadurch zu erkliiren ist, daB 
es sieh bei den Impfungen der Rinder mit Tuberkulin nur ausnahmsweise 
um schwerkranke Tiere gehnndelt hat. 

Versuche, die iiber das Verhalten von Tuberkulosefreien 
gegeniiber dem Tuberkulin eine Antwort geben, sollten nicht 
an Erwachsenen durchgefuhrt werden, bei denen vollkommene 
Tuberkulosefreiheit eine Seltenheit ist, sondern miissen an 
kleinen Kindern (am besten S&uglingen) oder an Tieren an- 
gestellt werden, bei denen das Vorkommen von Tuberkulose 
eine Seltenheit ist. 

Es sind nicht nur bakteriologische Beweise (SchluBfolge- 
rungen aus dem positiven Ausfall der Tuberkulinreaktionen), 
welehe zeigen, dall die iiberwiegende Mehrzahl der Erwach¬ 
senen als tuberkulos infiziert zu gelten haben, sondern auch 
die — wie oben nachgewiesen — in ihren Ergebnissen iden- 
tischen, pathologisch-anatomischen Untersuchungen Nagelis 
haben bei ca. 90 Proz. der Erwachsenen den Nachweis einer 
durchgemachten tuberkulosen Infektion erbracht, und mit 
diesen Untersuchungen stehen die Ergebnisse der spezifischen 
Tuberkulinreaktionen, der Stichreaktion mit Tuberkulin, der 

1) Cf. A. Wolff-Eisner, Die soziale Bedeutung der neueren Tu- 
berkuloBeforschung. Mediz. Reform, 1908, S. 509. 

2) Wolff-Eisner, Friihdiagnose und Tuberkuloseimmunitht, Wurz¬ 
burg 1909 ; 3. Aufl. Leipzig 1921. 
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Kutanreaktion, der wiederholt ausgefiihrten Subkutan- resp. 
Konjunktivalreaktionen in geradezu erstaunlicher Ueberein- 
stimmung. 

Da von Erwachsenen nicht nur die Mehrzahl, sondern 
sogar die meisten auf Tuberkulin positiv reagieren, so konnte 
man leicht irrigerweise zu der Ansicht kommen, daB der 
Mensch normalerweise auf Tuberkulin reagiert. Wenn man 
aber unter einem normalen Menschen einen solchen versteht, 
der vollkommen frei von tuberkuloser Infektion ist, so liegen 
bier die Verhaitnisse ganz anders. Ueber diese Verhaitnisse 
verschaffen Versuche an gesunden Sauglingen oder an ge- 
sunden Tieren ein richtiges Bild. Das Ergebnis ist dann 
folgendes: 

Tuberkulosefreie reagieren nicht auf 2 eg 
Tuberkulin, aucli nicht auf ho here Dosen; zur 
Reaktion auf Tuberkulin gehort, daB das b e - 
betreffende Individuum unter dem EinfluB einer 
tuberkulosen Infektion gestanden hat. Ohne die 
Umstimmung desKorpersdurch eine tuberkulose 
Infektion ist Tuberkulin vollig unwirksam: 
Tuberkulin ist eben, wie wir oben an die Spitze 
dieser Ausfiihrungen gestellt haben, kein pri- 
mSresToxin, sondern ist vollig unwirksam, wenn 
nicht im Korper vorhandene Reaktionsstoffe aus 
ihm ein Gift freimachen. 

Diese Festellung bedeutete eine Uebertragung der lyti- 
schen Theorie der Ueberempfindlichkeit auf die Tuberkulose. 
Die Tuberkulose liatte auf dem Gebiet der Infektionskrank- 
heiten eine ausgesprochene Sonderstellung, daB es zunachst 
fraglich sein konnte, ob die Uebertragung der lytischen Theorie 
(GiftaufschlieBung und Bakterienzerstorung nach Analogie der 
Bakteriolyse = Hamolyse) zutrifft. Die Resistenz der Tuberkel- 
bazillen gegen alle chemischen und mechanischen EinflOsse 
schien schon allein eine Sonderstellung zu begrtinden. Ebenso 
schien die weitgehende Spezifizitat des Tuberkulins gegen die 
Einheitlichkeit des Anaphylaxiegiftes, wie sie von E. Fried- 
berger postuliert wird, zu sprechen. 

Jedenfalls hat die lytische Auffassung der Tuberkulin- 
wirkung, wie besonders aus den Arbeiten von Sahli, Saat- 
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hoff und Romer hervorgeht, eine weitgehende heuristische 
Bedeutung gehabt, und die Anschauung, daB im Ablauf der 
Tuberkuloseerkrankung Immunitatsvorg5nge mit im Spiel sind, 
hat erst seitdem festen FuB fassen kbnnen. 

Die lytische Theorie fand zuerst in RSraer einen Beffir- 
worter, der wichtiges Beweismaterial noch hinzubrachte. Die 
Untersuchungen von Romer und meine eigenen zeigten, daB 
die nach dem Ueberstehen einer tuberkulbsen Infektion zuruck- 
bleibende Empfindlichkeit gegen Tuberkulin, oder wenn man 
will Ueberempfindlichkeit, einen sehr hochgradigen, ja viel- 
leicht sogar den einzig moglichen Schutz gegeniiber einer 
tuberkulOsen Infektion verleiht. Dieser Schutz versagt nur 
in einem Falle, wenn es sich namlich urn eine sogenannte 
massive Infektion 1 ) handelt, der gegeniiber dann diejenige 
Form der Ueberempfindlichkeit in die Erscheinung tritt, die 
nicht in beschleunigter Reaktion mit konsekutiver Vernichtung 
der Infektionserreger in Erscheinung tritt. 

Das Hauptergebnis der oben ausgefiihrten Versuche ist 
also, daB auf Tuberkulin nur dann Reaktion eintritt, wenn 
der K5rper etwas zu dem Tuberkulin hinzuzugeben vermag, 
wenn er, wie ich es ausdriicke, das Tuberkulin aufscliliefit. 
Solche aufschlieBenden Stoffe bezeichne ich als lytische. Der- 
artige aufschlieBende Stoffe (Lysine) besitzt der Kbrper aber 
erfahrungsgemBB nur dann, wenn er unter dem EinfluB einer 
tuberkulosen Infektion gestanden hat, und liierin beruht der 
diagnostische Wert des positiven Ausfalls der Tuberkulin- 
reaktion, der also ein Zeichen ftir die Umstimmung, die der 
Korper unter dem EinfluB einer tuberkulosen Infektion er- 
fahren hat, ist, und somit indirekt auch das Vorhandensein 
einer tuberkulosen Infektion anzeigt. Es muB aber mit aller 
SchSrfe hervorgehoben werden, daB die Entwicklung 
dieser Umstimmung Zeit erfordert und daB somit 
im Korper schon Tuberkelbazillen vorhanden sein konnen, 
wenn die Tuberkulinreaktionen noch negativ ausfallen und 
umgekehrt, daB die Umstimmung nach unseren bisherigen 
Kenntnissen noch lange Zeit — viele Jahre — erhalten 

1) Paul H. Romer, Brauers Beitr., Bd. 11,1908, H. 2. — A. Wolff- 
Eisner, Deutsches Zentralkomitee zur Bekiimpfung der Tuberkulose, 
22. V. 1909. 
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bleiben kann, nachdem der tuberkulose Herd operativ entfernt 
oder aber durch Bindegewebskapselung inaktiv geworden ist. 

Ferner kann der negative Ausfall von Tuberkulinreaktionen 
dadurch bedingt sein, daB der Korper des Infizierten mit den 
Tuberkelbazillen nicht in den erforderlichen Reaktionskontakt 
getreten ist. Dies ist dann moglich, wenn der tuberkulose 
Herd in schlecht vaskularisierten Geweben liegt, so daB 
die Umstimmung des Korpers, welche die Voraussetzung 
der Tuberkulinreaktion bildet, nicht oder noch nicht ein- 
getreten ist. 

Ich habe solche Falle, die mir von groBer prinzipieller 
Wichtigkeit scheinen, beobachtet und im Handbuch der Serum- 
therapie 1 ) ausfiihrlich mitgeteilt. Man kann bei ihnen nicht 
ganz vom saprophytischen Vorhandensein der Tuberkelbazillen 
im menschlichen Korper sprechen, immerhin kommt dieser 
Ausdruck den tats&cblich bestehenden Verhaltnissen immer 
noch am nachsten. 

Es handelt sich niimlich darum, daB in schlecht vaskulari- 
siertem Gewebe Tuberkelbazillen sitzen, ohne den Korper zu 
einer Reaktion zu veranlassen. Dieselbe Ursache, die keine 
Umstimmung des Korpers zustande kommen laBt, verhindert 
auch, daB toxische Erscheinungen auftreten *). Es fehlen du¬ 
ller in solchen Fallen Fieber, SchweiBc, Gewichtsabnahme, ja 
sogar Schwankungen des opsonischen Index. 

An die Spitze meiner Darlegungen hatte ich den Satz 
gestellt: „Die Gifte der Tuberkelbazillen sind die Tuberkuline.“ 
Diese Anschauung, falls sie sich als richtig erweisen 13Bt, fuhrt 
zu einer groBen Vereinfachung, ja zu einer geradezu uni- 
taristischen Auffassung. In Anbetracht der vielgestaltigen 
klinischen und pathologisch-anatomischen Erscheinungsformen 

1) Handbuch der Serumtherapie, J. F. Lehmann, 1910. 

2) Vor kurzem wurde mir von pathologiseh-anatomischer Seite die 
Frage vorgelegt, ob ich es fur moglich erachtete, dafi Tuberkelbazillen 
reaktionslos im Korper verweilen konnten, gewissermaSen als Saprophvten. 
Aus den obigen Ausfiihrungen geht hervor, dafi zum mindesten zeitweise 
cine Anwescnheit von Tuberkelbazillen ohne erkennbare Reaktion (d. h. 
ohne pathologisch-anatomische Veranderungcn und ohne zur Tuberkulin¬ 
reaktion fiihrendc Umstimmung) denkbar ist, und daS weiter Herde im 
Korper vorhanden sein konnen, die cbenfalls nicht zur erforderlichen 
Umstimmung ftihren. 
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der Taberkulose war die Mehrzahl der Forscher immer ge- 
neigt, eine sehr groBe Anzahl von verschiedenen Tuberkel- 
bazillengiften anzunehmen. Tatsachlich gibt es auch Tuberku- 
line sehr verschiedener Wirksamkeit. Trotz Anerkennung 
dieser Tatsache fiihrten mich meine Versuche zu einer uni- 
taristischen Anschauung, indem ich die Wirkung der Tuberkel- 
bazillengifte auf die Wirkung der Leibesstoffe der 
Tuberkelbazillen (die sogenannten Endotoxin e) 
zuruckfuhren konnte, so daB zwischen den einzelnen Tuberku- 
linen wohl Verschiedenheiten in der Resorptionsmoglichkeit 
(somit Differenzen quantitativer Natur), aber keinerlei prinzi- 
pielle Differenzen anzuerkennen waren. 

Mit dieser Anschauung setzte ich mich in prinzipiellen 
Gegensatz zu der von Koch vertretenen mindestens dua- 
listischen Auffassung des Tuberkulins, sowie zu der zurzeit 
noch uneingeschrankt herrschenden Auffassung, deren Grund- 
tendenz sich in dem Satze widerspiegelt: „Immunitfit gegen 
Tuberkulin ist nicht identisch mit Immunit&t gegen Tuberku- 
lose. tt 

Ein Verstandnis der hier vorliegenden komplizierten Ver- 
haltnisse ermoglicht nur die historische Analyse. 

Die dualistische Auffassung des Tuberkuloseproblems war 
die von Robert Koch gegebene. Dazu kamen einwandfreie 
Beobachtungen, daB trotz eingetretener Unempfindlichkeit gegen 
Tuberkulin die Heilung der Tuberkulose atfsgeblieben war. 
So blieb das obige Paradoxon als Riickzugslinie, das auf der 
Basis der Dualitat die beiden inkommensurablen Tatsachen 
nebeneinander bestehen lieB. War das Axiom richtig, so hatte 
logischerweise jeder weitere Versuch mit der Tuberkulin- 
behandlung unterbleiben miissen. — Eine klare experimen¬ 
telle Fragestellung, wie sie jeder Immunitiitsforscher hiitte 
vornehmen mussen, unterblieb. — Denn damals beschSftigten 
sich Immunitatsforscner kaum mit diesem Problem, dessen 
Bearbeitung im wesentlichen den Heilstatteniirzten vorbehalten 
war. Die Monopolisierung der Tuberkuloseforschung in den 
Heilstatten ist fflr den Fortschritt auf dem Gebiete der 
Tuberkuloseforschung nicht unter alien Umstanden forderlich. 

Auch der Praktiker muBte bei dem Satze: „Immunitat 
gegen Tuberkulin ist nicht gleichbedeutend mit Immunitiit 
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gegen Tuberkulose“ die vielgerOhmte spezifische Therapie mit 
Tuberkulin ftir ein im Prinzip verfehltes Unterfangen halten. 

Ich glaube, daB die unitaristische Auffassung zum min- 
desten ein VerstSndnis der Tuberkulinreaktion und der Tu- 
berkulintherapie ermoglicht, ohne daB man durch die Maclit 
der Tatsachen gezwungen ware, komplizierende und sinn- 
verwirrende Hilfskonstruktionen aufzufiihren. 

Die beifolgenden Untersuchungen geben nun einige neue 
Beitrage zu der unitaristischen Auffassung der Tuberkulin- 
wirkung, wie ich sie in der ersten und zweiten Auflage meines 
Buches „Fruhdiagnose und Tuberkuloseimmunitat“ nieder- 
gelegt hatte. Inzwischen sind von anderer Seite schon eben- 
falls Befunde und Versuche mitgeteilt worden, welche als 
Beweis der Richtigkeit dieser unitaristischen Anschauung ver- 
wendet werden konnen und miissen. 

Wenn ich die Wirkung samtlicher Tuberkelbazillengifte 
allein auf die iu den Tuberkelbazillen enthaltenen EiweiBstoffe 
zuriickfiihrte, so mflBten, wenn diese Anschauung als richtig 
sich erweisen sollte, logischerweise die Gifte des Tuberkel- 
bazillus (also alle die so verschiedenen Tuberkuline) einheit- 
licher Natur sein. 

Mit der Aufstellung der Theorie von der Wesensgleichheit 
der Tuberkuline ist natiirlich durchaus nicht gesagt, daB die 
Tuberkuline iiberhaupt keinerlei Verschiedenheiten aufweisen 
(siehe oben). Diese sind aber meiner Auffassung nach nicht 
qualitativer, sondern im wesentlichen quantitativer Natur und 
beruhen auf Differenzen der Resorbierbarkeit. Darum ist es 
durchaus kein Widerspruch, wie F. Meyer annimmt, wenn ich 
ein Tuberkulin angegeben habe. das die Wirksamkeit von Alt- 
und Neutuberkulin kombiniert. Dieses Priiparat, das ich als 
Mischtuberkulin bezeichne, ist nach meinen Erfahrungen von 
hervorragender praktischer Brauchbarkeit. 

Gegen diese Anschauung von der einheitlichen Wirkung des 
Tuberkulins sind nun einige Einwande geltend gemacht worden. 
So hat z. B. Koch durch den Mund von Jochmann mit- 
teilen lassen, daB er auch jetzt Alttuberkulin und Neutuberkulin 
fiir verschiedenartig halte, und daB er die Tuberkulintherapie 
daher in der W r eise durchfuhre, daB er mit Alttuberkulin 
spritze, bis ihm der negative Ausfall der Pirquetschen 
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Reaktion den Eintritt der Immunit&t gegen Alttuberkulin an- 
zeige, daB er dann die Imrnunisierung init Neutuberkulin fort- 
setze, bis auch der negative Ausfall der Imrnunisierung mit 
Neutuberkulin die Imrnunisierung mit Neutuberkulin anzeige. 

Es handelt sich hier uach meiner Ansicht darum, dafi die 
Ergebnisse der vorgenommenen Versuche nicht ganz richtig 
gedeutet wurden. Die Pirquetsche Reaktion gibt, wie ich 
in Uebereinstimmung mit Hamburger hervorhebe, nur einen 
bestimmten Grad der Tuberkulinempfindlichkeit an. Der posi¬ 
tive Ausfall der Pirquetschen Reaktion mit Alttuberkulin 
entspricht im groBen und ganzen einer Tuberkulinempfindlich¬ 
keit gegenuber einer Tuberkulinlosung 1 : 1000000 (bei intra- 
kutaner Injektion). Fallt die Pirquet-Reaktion negativ aus, 
so bedentet dies daher in keiner Weise Immunit&t gegen Alt¬ 
tuberkulin, sondern unter Umstanden nur eine Verschiebung 
des Empfindlichkeitsgrades. Der Betreffende reagiert etwa 
jetzt bei intrakutaner Injektion negativ auf eine Lbsung von 
1:1000000, aber positiv gegentiber einer Verdiinnung von 
1:100000 Oder etwa 1:10000. 

Es ist nun, wie ich an gemeinsam mit MaB im Jahre 
1908 angestellten Versuchen gezeigthabe, mbglich, mit Ililfean- 
gestellter intrakutaner Stichreaktionen verschiedeneTuberkulin- 
praparate mit groBer Genauigkeit gegeneinander auszutitrieren l ). 
Es entspricht nach meinen Ergebnissen ungcfahr eine Ver- 
dunnung von 1 : 1000000 Alttuberkulin einer Verdiinnung von 
1:200000 der Hochster Bazillenemulsion, von der 1 ccm 5 mg 
zerriebene Tuberkelbazillen enthalt, woraus umgerechnet her- 
vorgeht, daB 1 / i0 ccm (g) der nicht emulsionierten Bazillen- 
■zerreibung 1 ccm Alttuberkulin entspricht 2 ), daB also Neu¬ 
tuberkulin (Substanz, nicht Emulsion!) entsprechend seinem 


1) Wolff-Eisner, Bericht iiber die Ergebnisse der Konjunktival- 
reaktion mit Tuberkulin. Zeitschr. f. Tiermedizin, Bd. 15, 1911. — Wolff- 
Eisner, Die Bedeutung der Konjunktivalreaktion nach 4000 klinischen 
Beobachtungen, nebst Beraerkungen iiber Tuberkulose-Immunitat und 
-Reaktion. Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 45. 

2) Nach folgender Gleichung: 

1 _ 1 _ 1 

1000000 Alttuberkulin ~ 200000 X 200 — 40 000000' 

Neutuberkulin — Bazillenemulsionssubstanz. 
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viel groBeren Gehalt an wirksamen Bazillenleiberstoffen von 
40fach stSrkerer Wirkung ist als Alttuberkulin. 

Wenn man in dieser Weise exakt vorgelit, bekonimt man 
ein besseres Bild iiber die quantitativen Verh&ltnisse zwischen 
Alt- und Neutuberkulin, als es die Anstellung der Pirquet- 
Reaktion gestattet. Die Pirquet-Reaktion fiihrt hier voll- 
kommen in die Irre, wenn man aus ihrem Ausfall das Er- 
gebnis herauslesen will, daB nach Behandlung mit Alttuberkulin 
eine Immunisiernng nur gegen Alttuberkulin eingetreten ist 
und daB nach Weiterbehandlung mit Neutuberkulin nun nocli 
eine Immunisierung gegen Neutuberkulin eintrate. In Walir- 
lieit tritt unter der Tuberkulinbehandlung nichts anderes ein, 
als eine Verschiebung der Tuberkulinempfindlichkeit, die nach 
einer Behandlung mit Alttuberkulin, z. B. gegeniiber Alt- und 
Neutuberkulin, in vollkommen gleichmaBiger Weise in Er- 
scheinung tritt. 

Aus den Versuchen geht mit Sicherheit hervor: Alt- und 
Neutuberkulin sind nicht nach dem Ausfall der Pirquet- 
Reaktion allein miteinander in Vergleich zu setzen, sondern, 
wenn iiberhaupt, erst dann, nachdem man durcli Titrierungen, 
wie ich sie vorgenommen habe, denjenigen Titer fur die Alt- 
und Neutuberkulinlosung gefunden und zu den Versuchen be- 
nutzt, der eine Anstellung von Pirquet-Reaktion mit Alt- und 
Neutuberkulin zulaBt, d. h. Konzentrationen, die dem Tuberku- 
linwert nach miteinander in Relation gesetzt werden diirfen. 

Wenn so selbst Koch in der Bewertung von Pirquet- 
Reaktionen infolge Nichtbeachtung der Titerstellung der be- 
treffenden Losungen zu irrtiimlichen SchluBfolgerungen ge- 
kommen ist, so liegt die Erkliirung hierfur in einem Fehler 
der Pirquet-Reaktion, der in den obigen Ausfiihrungen schon 
angedeutet ist, auf welchen aber zur Vermeidung weitercr 
irriger SchluBfolgerungen mit geniigender Scharfe die Auf- 
merksamkeit gelenkt werden muB. Die Pir(|uet-Reaktion zeigt 
uns nicht das Verhalten des Korpers zum Tuberkulin iiber¬ 
haupt, sondern zeigt uns nur eine bestimmte Stufe der Emp- 
findlichkeit an, d. h. die Reaktion fallt nur dann positiv aus, 
wenn, wie wir oben schon erwiihnt haben, der Korper bei der 
Stichreaktion mit Alttuberkulin auf eine Verdiinnung 1:100000O 
noch reagiert. Es ist dies ein ganz erheblicher Nachteil der 
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Pirquetschen Reaktion, welchen die durch intrakutane I 11 - 
jektion erzielte Stichreaktion vermeidet. Die Tatsache, daB 
die Stichreaktion so lange unbekannt geblieben ist, hat dazu 
gefuhrt, die Modifikation der Stichreaktion, welche die Kutan- 
reaktion darstellt, ganz wesentlich zu flberschatzen. Eine Modi¬ 
fikation, die zwar eine fur viele Zwecke ausreichende Verein- 
fachung, aber keine Verbesserung der Stichreaktion darstellt. 

Die Auffassung, die Koch und mit ihm viele andere von 
deni Ausbleiben der Kutanreaktion hatten, und die nach 
meinen Versuchen nicht zutreffenden SchluBfolgerungen, die 
sie fur das Bestehcn einer Tuberkulinimmunitat daraus zogeu, 
notigt uns, von unserem Thema abzuschweifen und in sehr 
cingehender Weise an der Hand eigener Versuche und der 
Literatur das Wesen und die Bedeutung der Stichreaktion 
und des Tuberkulintiters darzustellen. 

Wir kommen auf die im Anfang dieser Arbeit aus- 
gesprochene Behauptung zuriick: „Tuberkulin ist das Gift 
des Tuberkelbazillus tt . Wenn es also eine wirkliche Immuni- 
tat gegen Tuberkulin gSbe, miiBte es auch unbedingt eine 
wahre Immunitat gegen Tuberkelbazillen geben. Nicht nur 
das; die von uns herbeigefuhrte Immunitat gegen Tuberkulin 
niiiBte auch gleichzeitig eine Immunitat gegen Tuberkelbazillen 
bewirken. Dies ist nun — und darOber besteht wenigstens 
allgemeine Uebereinstimmung — nicht der Fall, und hieraus 
allein kfinnte man den RiickschluB machen, daB es demnach 
auch eine wahre Immunitat gegen Tuberkulin nicht geben 
kann. Aber wir haben dafur direkte Beweise gefordert und 
auch erbracht. 

Die Annahme einer Tuberkulinimmunitat ist nun natflr- 
lich nicht vollkommen aus der Luft gegriffen. Es gibt eine 
Reihe von Tatsachen, die allgemein im Sinne einer Tuberkulin- 
immunitat gedeutet wurden. Man sieht beim Menschen lmufig, 
und beim Rinde sogar konstant, daB nach Wiederholung sub- 
kutaner Tuberkulininjcktionen die Fiebersteigerungen aus¬ 
bleiben. Diese im Gedachtnis haftende Tatsache lieB immer 
wieder auf die Annahme einer Tuberkulinimmunitat zuriick- 
kommen. Besonders deutlich zeigt dies Esellerich 1 ) in 


1) Wiener klin. Wochensehr., 1910, No. 20. 
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seiner Arbeit, der einerseits Wolff-Eisners Theorie fol- 
gend, das Tuberkulin fur ein Endotoxin erklSrt (das also 
keine Antitoxine produzieren kann, was im Wesen des Endo- 
toxinbegriffs ja begriindet liegt) und wenige Seiten spater von 
immunisatorischer Tuberkulinbehandlung im Sinne der Anti- 
toxinbildung spricht. Ein Kliniker muB erkennen, wie ge- 
zwungen, unbefriedigend und unwahrscheinlich es ist, fflr die 
spontane Heilung der Tuberkulose und fur die durch Tuberkulin¬ 
behandlung der Tuberkulose etwa eintretende einen ganz dif- 
ferenten Mechanismus anzunehmen. 

Und dabei wendet sich auch Escherich, genau wie ich 
es vorher (in Handbuch der Serumtherapie) getan hatte, gegen 
die Annahme von Antitoxinen und Antituberkulinen, wie sie 
Pickert und Lowenstein aus dem Ausbleiben resp. der 
Abschw&chung von Kutanreaktionen gefolgert haben. Obwohl 
ich an der zitierten Stelle glaube dargelegt zu haben, dafi die 
Folgerungen von Pickert und Lowenstein auf einem ex- 
perimentellen Irrtum beruhen, wird diese Arbeit in der Literatur 
doch immer wieder angefiihrt, weil sie eine scheinbare experi- 
mentelle Stiitze fur die bisher herrschende und gewollte Auf- 
fassung einer Tuberkulin im muni tat bietet. Darum halte 
ich diese Arbeit, die von keiner anderen Seite unter Beriick- 
sichtigung der von mir angegebenen Fehlerquellen bisher 
nachgepriift worden ist, fur diejenige, welche am st&rksten 
die Ausbreitung einer richtigen Anschauung iiber die Wirkung 
des Tuberkulins verhindert. Die Lehre von einer humoralen 
Tuberkulinimmunitat ist durch den Nachweis erschiittert, dafi 
die Unempfindlichkeit gegen Tuberkulin nicht auf humoralen 
antitoxischen Stoffen, sondern nur auf der Bindung an sessile 
Gewebs- resp. Zellrezeptoren beruht: also auf dem gleichen 
Mechanismus, wie ich ihn fur die natiirliche Immunitat gegen 
Toxine als vorhanden nachgewiesen habe J ). Es fehlt daher 
zwischen beiden Formen der Immunitat durchaus nicht an 
Vergleichspunkten, deren Verstandnis die Verfolgung der Ver- 
hSltnisse bei der naturlichen Immunitat gegen Toxine er- 
leichtert, wobei auch gleich die DiflFerenzen zwischen Anti- 

1) Wolff-Eisner, Die Bindungsverhiiltnisse der Organgewebe gegen- 
iiber Toxinen und ihre klinische Bedeutung fur Inkubation und natiirliche 
Immunitat. Centralbl. f. Bakt., 1908, Heft 1 u. 2. 
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toxin- und Ambozeptorenimmunitat deutlich werden. Die 
Trager der natflrlichen Immunitat, die Gewebsrezeptoren gegen 
Toxine, sind Rezeptoren erster Ordnung (entsprechend der 
Ehrlichschen Seitenkettentheorie) und darum konnen sie, 
ins Serum abgestoBen, als Antitoxine funktionieren. Die Re¬ 
zeptoren fiir endotoxische Gifte (EiweiBgifte) sind Rezeptoren 
dritter Ordnung und funktionieren darum, ins Serum ab¬ 
gestoBen, als Ambozeptoren resp. Lysine. Das bedingt die 
prinzipielle Differenz zwischen beiden Gruppen von Anti- 
korpern, daB im ersten Fall die abgestoBenen Rezeptoren als 
neutralisierende, im zweiten Fall als aufschlieBende Stoffe 
wirken, w&brend die sessilen, d. h. die noch an der Zelle 
sitzenden Rezeptoren gegeniiber Toxinen und endotoxischen 
Giftefl* gleiche Wirkung ausflben, d. h. Bindung der Gifte 
herbeifflhren. Es stehen so die htfmoralen Immuni- 
tatsphanomene (Immunitat im weitesten Sinne 
gebraucht) in direktem Gegensatz zueinander, 
w ah rend die zelluiaren einander gleiche n. Da 
nun zellulare und humorale Bindung sich nur theoretisch 
ganz trennen lassen, aber in praxi sich nebeneinander voll- 
ziehen (ganz besonders gerade bei der Tuberkulinwirkung), 
so ist es verstandlich, zu wieviel miBverstandlichen Auf- 
fassungen es fiihren muB, wenu nicht im Prinzip diese beiden 
Phanomene: die Wirkung der sessilen und der abgestoBenen 
Zellrezeptoren auf das scharfste voneinander getrennt werden. 

Ich muB noch weiter eine Arbeit von Escherich ilber 
Indikationen und Erfolge der Tuberkulintherapie bei kind- 
licher Tuberkulose (Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 20) 
anfuhren. 

Escherich schreibt: „Diese Eigenschaft (das Empfang- 
lichmachen fiir das an sich ungiftige Endotoxin der Tuberkel- 
bazillen) haftet nicht an den Zellen resp. Organen, sondern 
geht in die Korpersafte iiber und laBt sich mit diesen tiber- 
tragen. Bei dem Zusammentreffen des Anaphylaxins mit dem 
von den Bazillen abgesonderten Toxin entsteht ein neuer Gift- 
stoff usw.“ Dies ist unver&ndert meine lytische Theorie mit 
der einzigen Modifikation, daB einmal von Endotoxin und ein- 
mal von Toxin (irriger- und nicht ganz logischerweise) ge- 
sprochen wird, eine Theorie, wie ich sie fiir alle Endotoxine 
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schon 1904, fiir Tuberkulin speziell 1907 aufgestellt babe, da- 
mals gerade im Gegensatz zu Pirquet (Wolff-Eisner, 
EiweiBimmunitSt und Serumkrankheit. Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 40, 1908, Heft 3; ferner auch Klinische ImmunitStslehre, 
Jena 1910). 

Er schreibt weiter: „Tuberkuline sind fiir den normalen, 
nicht mit Tuberkulose infizierten Menschen nicht giftig, son- 
dern, wie Hamburger sich ausdriickt, ein sekund&res Gift. u 

Auch dies ist die 1907 von mir vertretene Theorie mit 
neugewahlter Nomenklatur. Denn meine Annahme besagte, 
daB Tuberkuliu fiir den absolut gesunden Menschen ungiftig, 
erst unter der Wirkung aufschliefiender Stoffe eine Wirkung 
entfaltet (Hamburger sekund&res Gift). 

Es war ein Wagnis gewesen, gegeniiber der entgegen- 
stehenden Autoritat von Robert Koch eine solche An- 
schauung aufzustellen und zu vertreten. Da Hamburger 
und Escherich nur auf Roraers Arbeiten rekurrieren, so 
sei der Hinweis gestattet, daB gerade Romer 1 ) selbst in der 
zitierten Arbeit in ausfiilirlicher YVeise auf meine gleich- 
zeitigen und unabhangigen Befunde liber Tuberkuloseimmunit&t 
oder, wie ich es richtiger ausdriicken mochte, iiber die ver- 
mehrte Resistenz des einmal Tuberkuloseinfizierten gegenuber 
der tuberkulosen Iufektion eingegangen war. 

Es ist nach unseren Ausfiihrungen in der Tatsache, daB 
beim Menschen nach wiederholter Tuberkulininjektion Un- 
empfindlichkeit auftreten kann, kein Gegengrund zu erblicken, 
daB nicht Tuberkulin doch ein EiweiBgift vom Charakter des 
Endotoxins ist, jedoch miiBte es dann durch sein Eindringen 
in den Korper einen Zustand von Ueberempfiudlichkeit schaffen. 
Eine solche tritt ja auch tatsachlich ein, wie der Zustand von 
Ueberempfindlichkeit beweist, den wir diaguostisch bei alien 
unseren Tuberkulinproben benutzen. Es ist die Tuberkulin- 
iiberempfindlichkeit fast die erste bekannt gewordene Ueber- 
empfindlichkeits- oder Anaphylaxiereaktion iiberhaupt. 

Aber nach wiederholter subkutaner Injektion bleibt diese 
Empfindlichkeit schlieBlich aus, und noch Escherich hat 


1) Paul H. Romer, Spezifische Ueberempfindlichkeit und Tuber- 
kulose-Immunitat. Brauers Beitr., Bd. 11, 1908, Heft 2. 
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ganz kflrzlich, wie schon erwfthnt, fflr das Auftreten der 
Ueberempfindlichkeit und Unempfindlichkeit zwei ganz ver- 
schiedene Formen der Tuberkulinwirkung angenommen, also 
eine dualistische Theorie aufgestellt. 

Wenn man aber den Nachweis als gefflhrt ansieht, daB 
das Tuberkulin und das Gift der Tuberkelbazillen identisch 
ist, so wird man nur zogernd mit dem Gedanken sich ab- 
finden, daB das subkutan zugefflhrte Tuberkulin prinzipiell 
andere Wirkungen entfaltet, als das Tuberkulin, das vom 
Krankheitsherde aus in den Korper gelangt. Von anderen 
Griinden abgesehen, die ich in meiner Frflhdiagnose usw. an- 
gefflhrt habe, und die den Nachweis fflr die gleiche Wirkung 
fflr das Tuberkulin erbringen, das subkutan zugefflhrt oder 
vom Krankheitsherd in den Korper gelangt, erlaubt der Nach¬ 
weis, daB die Tuberkulinempfindlichkeit durch Bindung an 
sessile Zellrezeptoren herbeigefflhrt wird: gegenflber der dua- 
listischen Auffassung eine einheitliche Auffassung. Weiter ist 
fflr die Beurteilung der bei der Bindung des Tuberkulins an 
Zellrezeptoren bestehenden Verhflltnisse der Nachweis von 
Bedeutung, daB die Bindung des Tuberkulins sich bei sub- 
kutaner Injektion zuerst an den wenig lebenswichtigen Re- 
zeptoren des Bindegewebes abspielt, wflhrend sonst das 
Tuberkulin an die Rezeptoren im Krankheitsherd, z. B. in 
der Lunge, gelangt. 

Der Bindungsvorgang ist in beiden Fallen der gleiche, 
die klinischen Erscheinungen sind jedoch differente, weil 
nflmlich im Krankheitsherde infolge der Anwesenheit von 
lebenden Tuberkelbazillen, die ja als Trflger des Giftes funktio- 
nieren, im Krankheitsherde eine Addition von Giftstoffen er- 
moglicht ist. 

Die Annahme, die durch viele Beweise gestfltzt ist, daB 
Tuberkulin ein schwer aufschliefibares Endotoxin ist, das an 
sich ungiftig, erst durch aufschlieBende Stoffe eine Giftwirkung 
entfaltet, und daB die aufschlieBenden Stoffe abgestoBene Zell¬ 
rezeptoren sind, die, solange sie an der Zelle sitzen, Tuberkulin 
zu binden vermogen, ermoglicht eine vflllig einheitliche Auf¬ 
fassung der bei der Tuberkuloseinfektion, Tuberkuloseresistenz, 
Tuberkuloseheilung, Tuberkulindiagnostik und Tuberkulin- 
therapie sich abspielenden Vorg&nge. 

Zeitichr. f. ImmunitaUforsi'hunit. Grig. lid. SS. 16 
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Die nach dem von mir aufgestellten Gesetz der Immuni- 
tat, daB die wiederholte parenterale Einverleibung einer korper- 
fremden EiweiBsubstanz zur Ueberempfindlichkeit fuhrt auch 
gegenuber dem Tuberkulin zu erhebende Forderung, wird also 
beim Tuberkulin erfiillt. Die bei subkutaner Zufuhr allmah- 
lich auftretende Unempfindlichkeit beruht auf der Konkurrenz 
zelluiarer Bindungsphanoinene, und die hierdurch vorgetauschte 
Unempfindlichkeit beruht demnach nicht auf humoralen anti- 
toxischen, neutralisierenden Kraften, ist also trotz ihrer realen 
Existenz eine Pseudoimmunitat. Dementsprechend ist diese 
Immunitat, wie ich wiederholt hervorgehoben habe, nicht 
Ubertragbar. 

Bindung des Tuberkulins und Neutralisierung bewirken 
allein die an der Zelle sitzenden Rezeptoren, die mit 
dem Serum nicht ubertragbar sind, und die abgestoBenen 
und darum mit dem Serum iibertragbaren Rezeptoren 
haben aufschlieBende Funktionen. Darum ist die Un¬ 
empfindlichkeit nicht ubertragbar, sondern nur unter 
gewissen Umstfinden die an die aufschlieBenden Stofte 
gekniipfte Ueberempfindlichkeit. Ebenso erklart sich 
die kurze Dauer der Tuberkulinunempfindlichkeit 1 ) beim mit 
subkutanen Injektionen behandelten Menschen, wie dies z. B. 
selbst von LSwenstein hervorgehoben wird, in sehr ein- 
facher Weise dadurch, daB die Mehrzahl der sessilen Rezep¬ 
toren abgestoBen wird und dann als Lysin itn Serum kreist, 
womit der Moglichkeit der Unempfindlichkeit der Boden ent- 
zogen ist. 

Da mir der Erfolg der Tuberkulintherapie in sehr wesent- 
licher Weise an die Bildung und AbstoBung sessiler Rezep¬ 
toren geknupft zu sein scheint, erklart es sich sehr einfach, 
warum man eine Tuberkulinbehandlung nicht abbrechen darf, 
sondern moglichst Jahre hindurch fortfuhren muB. 

So bliebe nur die Tatsache zu erklaren, daB beim Ge- 
sunden die wiederholte Tuberkulinzufuhr keine Ueberempfind¬ 
lichkeit schafft. Diese Tatsache ergibt sich allgemein aus den 
ubereinstimmenden Resultaten sSmtlicher Forscher. Auf ihr 

1) Dies wird von Carlos Kramer und Hayek geleugnet und 
bildet die Klarstellung dieses Punktes eines der wichtigsten Dinge auf dem 
Gebiete der theoretischen und praktischen Tubcrkuloseforschung. 
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beruht die diagnostische Tuberkulinanwendung und ist dies 
noch jungst von Hamburger, Erlandsen u. a. hervor- 
gehoben worden. (DaB die Tatsache in dieser Formulierung 
nicht ganz zutreffend ist, ergeben die weiter angefflhrten Ver- 
suche.) 

Wie die Mehrzahl der Tuberkuloseprobleme, so ist auch 
die Losung dieser Frage, warum Gesunde auf wiederholte Tuber- 
kulininjektion keine Ueberempfindlichkeitserscheinungen auf- 
weisen, relativ schwierig. 

Wir wollen von folgenden Gesichtspunkten ausgehen: 

Eine Anzahl von Menschen reagieren auf eine einmalige 
Tuberkulinzufuhr, das sind nach meiner Ansicht ineist die 
Tuberkulosen (im Sinne aktiver Erkrankung). 

Eine groBe Anzahl von Menschen reagieren erst auf 
wiederholte Tuberkulinzufuhr. Da die iiberwiegende Mehrzahl 
der Menschen diesen Reaktionstypus aufweist, war die Deutung 
eine sehr schwierige. Die von vielen Tausenden von Autoren 
gefflhrte Diskussion flber die praktische Bedeutung der Tuber- 
kulindiagnostik war in Wirklichkeit nichts anderes als Ver- 
such einer LSsung des Problems, was dieser Reaktionstypus 
zu bedeuten habe. 

Eine Reihe von Menschen, vielleicht 20—30Proz., reagieren 
auch nicht auf wiederholte Tuberkulinzufuhr. Abgesehen 
von diesen, weisen 1) junge Kinder, vor allem Sduglinge, 
2) junge Kalber und 3) gesunde Versuchstiere nur ausnahms- 
weise auf ein- oder mehrmalige Tuberkulinzufuhr Reak- 
tionen auf. 

Beim Versuch, die Bedeutung dieser Tatsachen zu er- 
kennen, kam ich schlieBlich zu der Anschauung, die jetzt an- 
fangt, sich langsam allgemeinere Geltung zu verschatfen, daB 
Gesunde auf Tuberkulin iiberhaupt nicht reagieren. 

Da diese Anschauung der Kochschen Lehre zuwider lief, 
stellte sich mein damaliger Mitarbeiter Stadelmann in un- 
serer gemeinsamen Arbeit auf den mir entgegengesetzten Stand- 
punkt, daB die kutane Dauerreaktion die Tuberkulinreaktion 
des gesunden Menschen vorstelle. Es war dann nur noch not- 
wendig, die Tatsache zu erklaren, warum zahlreiche Individuen 
erst auf wiederholte Tuberkulinzufuhr Reaktion aufweisen. 
Die auf wiederholte Zufuhr von Tuberkulin eintretende Re- 

16 * 
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aktion ist auf eine Sensibilisierung zuriickzuffihren, die nur 
bei denjenigen Individuen eintritt, die Trager einer inaktiven 
Tuberkulose sind oder die zum mindesten Tr&ger einer tuber- 
kulosen Infektion gewesen sind, weil nur bei diesen das ein- 
raal vorhandene Vermogen, lytische aufschliefiende Stoffe zu 
bilden, stimuliert werden kann. 

In diese Auffassung muB der wichtige Befund von 
Ruppel, daB artfremde Tuberkelbazillen Tuberkulinempfind- 
lichkeit erzeugen und Tuberkulinbehandlung sie wieder auf- 
hebt, sinngemfiB hineingearbeitet werden. 

Nun kann es aber keinem Zweifel unterliegen, daB auch 
beim gesunden tuberkulosefreien Individuum wiederholte Tu- 
berkulininjektionen — wenn anders Tuberkulin ein Endotoxin, 
d. b. ein EiweiBgift ist — zu einer Ueberempfindlichkeit fflhren 
muBte und daB das Ausbleiben dieser Ueberempfindlichkeit 
ein Manko meiner Theorie war, die sicb sonst als so heuristisch 
wertvoll erwiesen hatte und die zahlreichen komplizierten 
Phanomene der Tuberkulinwirkung mit so auBerordentlicher 
Leichtigkeit erklSrt hatte. Trotzdem war es nicht nStig, wegen 
dieser Erscheinung die Theorie aufzugeben. 

Wenn man den Grflnden dieser Erscheinung nachging, 
so lag es sehr nahe, die Differenz zwischen den sonstigen 
Giften und den EiweiBgiften der Tuberkelbazillen darin zu 
sehen, daB diese durch ihren Aufbau, durch eine besondere 
Panzerung alien aufschlieBenden Stoffen einen besonderen 
Widerstand entgegensetzten. 

Der von Hamburger geprSgte Ausdruck „sekund&r 
toxisch“ gibt keine Erkl&rung fQr das Phanomen, sondern nur 
eine kurze pragnante Fassung der Tatsache, daB Tuberkulin 
und Tuberkelbazillen nur unter Wirkung aufschlieBender Stoffe 
eine Wirkung entfalten. 

Da ich immer daran festhielt, daB auch die Tuberkel- 
bazillen-EiweiBgifte sich dem Grundgesetze, das die wieder¬ 
holte EinverleibuDg von EiweiBsubstanzen beherrscht, fiigen, 
war ich in meiner „Friihdiagnose w ‘) zu der Anschauung ge- 
konnnen, daB es bisher noch nicht gelungen war, die Versuchs- 


1) Friihdiagnose und Tuberkuloscimmunitat, Wurzburg, C. Kabitach, 

1909. 
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bedingungen so zu gestalten, daB sie den bei der tuberku- 
losen Infektion vorhandenen Bedingungen glichen. 

Es ist von verschiedenen Autoren schon wiederholt ver- 
sucht worden, ein Empfindlichmachen (Sensibilisierung) mit 
Tuberkulin herbeizufflhren (Hamburger, Schick und No¬ 
votny, Brauers Beitr., Bd. 12, und eigene schon 1904 an- 
gestellte Versuche). 

Ein Erfolg war diesen Versuchen nicht beschert gewescn. 
Wegen der theoretischen und praktischen Bedeutung dieser 
grundlegenden Fragestellung mufiten aber diese Versuche trotz 
aller Schwierigkeiten erneut experimentell wieder aufgenommen 
werden. Vorher aber war es dringend notwendig, sich mit 
den F r i e d b e r g e r schen Versuchen und Anschauungen 
irgendwie auseinanderzusetzen. 

Wie oben ausgefQhrt, behaupten wir, daB Tuberkulin 
kein Toxin ist. Nach unserer Definition ist hiervon die 
Konsequenz, daB sich im infizierten oder tuberkulinbehan- 
delten Menschen oder Tier keine Antitoxine finden. Da immer 
wieder, auch von Fritz Meyer, z. B. die Behauptung auf- 
gestellt wurde, daB im Serum Tuberkuldser neutralisierende 
Stoffe vorhanden seien, so haben wir zwar schon frtlher ge- 
zeigt, daB das mit Antikfirpern versehene sogenannte sensi- 
bilisierte Tuberkulin seine Tuberkulinwirkung voll und ganz 
bei der Prtlfung am Menschen mit der einpfindlichen quanti- 
tativen Priifung (Intrakutanprobe!) behalten hat 1 ). Trotzdem 
hielten wir es fflr richtig, noch in eine tierexperimentelle 
Priifung der Frage einzugehen. Ein Ziegenbock wurde, wie das 
beigefflgte Protokoll S. 238 zeigt, sehr lange und sehr intensiv 

1) Ruppel hat neuerdings in personlicher Aussprache der Ansicht 
Ausdruck gegeben, daB die Resultate dadurch erzielt seien, daB es sich 
nicht um frische Bazillenemulsion-Antikdrperbindung gehandelt habe und 
daB die frisch hergestellten Priiparate jede Tuberkulinreaktion vermissen 
lassen wiirden. Frische Qemische sind mir bisher nicht zur Verfiigung 
gestellt worden und meine Befunde beziehen sich natiirlich, wie hier noch 
ansdriicklich vermerkt werden soli, auf die irn Handel befindliche sensi- 
bilisierte Bazilienemulsion, auf welche sich die Arbeiten von Fritz Meyer 
ja ebenfalls bezogen haben. Durch die Unterscheidung von frischer Bin- 
dung der Bazilienemulsion mit Antikorpern und eventuell wieder durch 
Lagern dissoziiert, wird ein neues Moment in die Diskussion hinein- 
getragen, welches natiirlich experimenteller Priifung bedarf. 
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mit Tuberkulin, Tuberkelbazillen in Emulsion und Hochster 
Bazillenemulsion behandelt (zuerst subkutan, dann intravends) 
und dann in Stichreaktionen an Tuberkuldsen (und Nicht- 
tuberkuldsen) gepriift, ob Tuberkulin neutralisierende Stoffe 
nachzuweisen waren. Wie die Versuche beweisen, tritt eine 
Verminderung der Tuberkulinwirkung nicht ein. Auch die 
Verstarkung der Tuberkulinwirkung, die man vielleicht er- 
wartet hatte, bleibt aus. Ueber die Griinde wollen wir uns 
nicht auBern, weil sie ins Gebiet der haltlosen, unfundierten 
Hypothesen fallen wflrden. 

Hieran schlieBen sich Versuche iiber Tuberkulinbindung. 
In einer friihereu Arbeit 1 ) haben wir den Befund mitgeteilt, 
daB in nicht vorbehandelten mehr oder weniger resistenten 
Tieren die Organe zum grofien Teil die F&higkeit haben, Toxin 
zu binden, und wir konnten in Versuchen den Befund er- 
heben, daB die natiirliche Immunit&t darauf beruht, daB 
das betreffende Gift durch diese Bindungen von den lebens- 
wichtigen Zentren ferngehalten wird, welche z. B. fur Tetanus- 
toxin stets Rezeptoren (auch beim Huhn und Frosch) auf- 
weisen. Zwischen Toxinen und Endotoxinen gibt es nun 
nicht nur prinzipielle Unterschiede, sondern auch Briicken, 
und es lag nahe, daran zu denken, daB die bekannte Un- 
empfindlichkeit des nicht tuberkulos Infizierten darauf be¬ 
ruht, daB ebenfalls an nicht lebenswichtigen Organen das 
Tuberkulin festgebunden, verankert wurde. Man braucht dann 
nur die relativ einfache Annahme zu machen, daB die Zell- 
vitalitat unter dem EinfluB der Infektion sich in einem fur 
den Organismus ungtinstigen Sinne Snderte. Die Schwierig- 
keit besteht nun darin, daB man mit Tuberkulin nicht wie 
mit einem Toxin quantitativ arbeiten kann, aber sie wurde 
behoben, als wir 1908—1910 gefunden zu haben glaubten, 
daB man mit der Stichreaktion den relativen Tuberkulinwert 
verschiedener TuberkulinprSparate exakt bestimmen kann und 
auf diese VVeise sehr wertvolle quantitative Anhaltspunkte 
bekommt. Jedenfalls konnten wir schon damals zeigen, daB 
verschiedene staatlich gepriifte Praparate einen verschiedenen 
Tuberkulinwert hatten, und die Notwendigkeit der 1920 von 


1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 37, H. 1 u. 2. 
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Moro aufgestellten Forderung eines diagnostischen Tuberku- 
lins, weil die verschiedenen Priiparate einen verschiedenen 
Tuberkulinwert haben, war schon vor so langen Jahren, ebenso 
wie der Weg zur Abhilfe gezeigt. 

Die nachfolgenden Versuche zeigen, daB man exakt fest- 
stellen kann, ob von der benutzten Tuberkulinkonzentration 
etwas gebunden ist, oder ob trotz Mischung mit Organen 
oder zellulflren Elementen der voile Tuberkulingehalt zur 
Wirkung kommt. In dem Nachweis dieser Moglichkeit liegt 
der Wert der weiter angefuhrten Versuche. Sie haben gezeigt, 
daB mit Hammelserum, Erythrozyten und den benutzten Bak- 
terien eine Tuberkulinbindung nicht eintritt. Mit diesen nega- 
tiven Befunden siud diese Versuchsreihen natiirlich noch nicht 
abgeschlossen, da sie in derselben Weise, wie ich sie friiher 
gegenflber Toxin durchgefflhrt habe, mit sflmtlichen Organ- 
verreibungen tuberkulinempfflnglicher und nicht empfflnglicher, 
dann tuberkulSs infizierter Tiere in den verschiedensten Sta- 
dien der Erkrankung auf Bindungsvermogen gegenflber Tuber- 
kulin zu untersuchen sind. Die experimentellen Studien sind 
uni so wichtiger, als Beobachtungen an Menschen es sicher 
erscheinen lassen, daB im Bindegewebe des Tuberkulosen 
Tuberkulin gebunden wird. An diese Versuchsreihe hoffe ich 
herangehen zu konnen, wenn glUckliche iiuBere Umstflnde die 
erforderlichen Mittel und Hilfskrflfte gewflhren. 

Nach dieser Anfiihrung der Versuchsprotokolle fahren 
wir in unseren Ausfflhrungen fort. 

Alle von mir angefflhrten Tatsachen und Theorien werden 
unter dem Begriff „lytische Theorie der Tuberkulinwirkung tt zu- 
sammengefaBt. Der Name besagt nicht ganz, was die Theorie uin 
faBt. Es handelt sich bei ihr weniger um das morphologische 
Bild der Bakteriolyse, als darum, daB das Tuberkulin den 
Gesetzen der EiweiBflberempfindlichkeit folgt, sowie die schwere 
AufschlieBbarkeit der Tuberkelbazillenderivate durch lytische 
Antikorper beseitigt worden ist. Diese Anschauung ist von 
zahlreichen Autoren anerkannt worden und ist besonders ihr 
heuristischer Wert hervorgehoben worden, so von Sahli, 
Lewandowski, Romer, Schroder u. v. a. Sahli hat 
z. B. seine eigene Theorie flber die Tuberkulinwirkung zu- 
gunsten der lytischen Theorie aufgegeben. Einwande sind 
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Versuchsprotokoll zn S. 235. 

Ziegenbock, kastriert, Temperatur 38,7. 

6. VIII. 9'/* h , 2ccm zerrieb. Tuberkelbaz. Hochst (0,1:10,0) subkutan. 

1 Std. Temp. 38,5 



3 

)) 

yy 

38,65 



5 

t) 

yy 

38,9 



7 

V 

yy 

39,9 


7. VIII. 

24 

tj 

yy 

38,9 



36 

yy 

yy 

38,75 


8. VIII. 




38,2 


9. VIII. 




39,1 


10. VIII. 




38,9 


11. VIII. 




38,5 


13. VIII. 




38,6 

Wiederhol. d. 1. Inj. 


1 

if 

yy 

39,0 



2 

yy 

yy 

38,8 



3 

yy 

yy 

38,6 



7 

1} 

yy 

38,6 


14. VIII. 



yy 

39,6 


15. VIII. 



yy 

39,0 


17. VIII. 



yy 

38,4 


19. VIII. 



yy 

38,2 


21. VIII. 



yy 

38,3 

Wiederhol. 


V, 

yy 

yy 

38,6 



I*/, 

jy 

♦> 

38,8 



47, 

yy 

yy 

38,8 



67, 


yy 

39,3 


22. VIII. 

22 

yy 

yy 

39,2 


24. VIII. 



yy 

38,5 


17. X. 









yy 

38,6 



4 

yy 

yy 

39,2 



7 

yy 

yy 

39,1 



20 

yy 

yy 

38,8 



36 

yy 

yy 

38,8 


6. XI. 





3. Wiederhol. 


1 

yy 

yy 

38,5 



2 

yy 


38,5 



3 

yy 

yy 

38,7 



5 

yy 

yy 

39,0 



8 



39,4 

subkutan 

7. XI. 



9) 

39,0 



abends 

yy 

39,9 


9. XI. 



yy 

38,6 


11. XI. 



yy 

38,6 


12. XI. 



yy 

39,4 


17. XI. 



yy 

39,1 


19. XI. 





4. Wiederhol. 

10. XII. 

2 ccm 

intrak. Tbk.-Emulsion 




Temp. 38,6 



1 Std. 

99 

38,8 



3 

yy 

9) 

39,1 



5 

yy 

»9 

39,5 



7 

yy 

yy 

39,6 



20 

yy 

yy 

39,6 



30 

yy 

yy 

39,5 


12. XII. 




39 2 
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Bock, kastriert. 

20. XI. 09, Temp. 38,8, 2 ccm einer Mischung von Tuberkulin -f zer- 
riebene Tb. Hochst + Tb.-Emulaion intravenos. 




nach 

V, Std. Temp. 39.2 



91 

1 

99 99 

39,7 



99 

17, 

99 99 

40,0 



99 

37, 

99 99 

40,5 



99 

57, 

19 

40,4 



19 

20 

91 *9 

40,3 



99 

24 

19 99 

40,3 

22. XL 

09 



91 

39,2 morgens 

do. 




91 

38,8 abends 

24. XI. 

09 



If 

37,9 

25. XI. 

09 



99 

37,6 

26. XI. 

09 



99 

37,8 

27. XI. 

09 



19 

37,5 

28. XI. 

09 



99 

37,4 

29. XI. 

09 



19 

37,5 

1. XII. 

09 

2 ccm einer Mischung a (Wiederh 


vom 20. XL 09) 


2. Xll. 

3. XII. 


nach 


19 

»> 


V, Std. 

17 . » 

5 n 


Temp. 37,6 
„ 38,7 

„ 39,2 

„ 39,3 

„ 39,6 

„ 38,0 
„ 38,3 


Beeultat: 

Wassermannsche Probe 
I. Tbk. 10-proz. 0.2 

0,4 


II. zerr. Tbk. H. 0,1:10 0,2 
davon 0,5 :4,5 0,4 

u n „ ( . f Tbk. 10-proz. 0,5 
Kontr. | ^k. z. H. Ser. 


Ser. 

0.2 

0.2 

0.2 

0,2 

0,5 


9. XII. 09 2 ccm einer Mischung von Tbk. -f- zerriebene Tbk. Hochst 

(Wiederholung) 


10. XII. 



Temp. 39,4 

tch 10 Min. 


39,3 

> 30 „ 

If 

39,6 

, 1 Std. 

19 

39,6 

. 17, 

99 

39,7 

, 2 „ 

99 

39,4 

» 3 „ 

99 

39,4 

4 

1 ^ }9 

99 

39,5 

„ 24 „ 

91 

40,6 

mittags 

11 

40,5 


23. XII. 2 ccm einer Mischung von Tbk. + Tb.-Em. -f Tb. H. 

nach 1 Std. Temp. 39,0 

,, 2 „ „ 39,7 

„ 3 „ „ 40,0 

„ 5 „ ,, 40,1 

» 20 „ „ 39,5 
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Vergleich der Wirkung von Tuberkulin und von Tuberku- 
lin + „Immunserum“ vom Bock s. S. 238. 



Tuberkulin 1:1009 

Tuberkulin 1:1000 
+ Bock Tuberk. Serum 

2. XII. 

24 Hid. Infiltr. + + 

Infiltr. -{- + 

Freienwalde 20 J. 

48 ,. Infiltr. + 

Infiltr. + + 

Tbk. II. Stad. 
Konj.-R. + 

96 „ Spur 

Spur 

2. XII. 

24 Std. Infiltr. + + 

Infiltr. +4- 

Riickert 

72 „ Infiltr. + + 

96 „ 

Infiltr. 4-4- 

Ambruch 

24 Std. Spur Infiltr. 

Spur Infiltr. 

(unbehandelt 

48 „ Infiltr. +/+ + 

Infiltr. + 

mit Tuberkul.) 

96 „ Infiltr. + 

Infiltr. -f 


Maximowitsch 
Prot. No. 536 

Tuberkulin 1:1000 

Tuberkulin 1 :1000 + Im- 
munserum von Bock kastr. 

11. XII. 09 

24 Std. Spur/+ 

Spur/+ 


48 „ Spur 

Spur 

Tech. 

24 Std. Spur Jucken 

Spur Jucken 


48 „ 

— 

Tworoger 

24 Std. — 

— 

Rost 

24 Std. Spur/+ 

Spur 


48 „ - 

nach 5 Tagen Rotung 

Ambruch 

24 Std. Spur 

Spur 


48 „ Spur 

+ + 


72 „ Spur 

Spur 


Versuche iiber Tuberkulinbindung. 

Es wird Alttuberkulin Koch Ruete-Enoch in einer Losung 1:1000 
mit */ 4 -pr°z. Karbol-phys. Kochsalzlosung versctzt mit 

1) 0,2 Hammelserum 

Die Mischungen kommen 
eine Stunde in den Ther- 
mostaten 37°, dann 20 
Stunden in den Eis- 
schrank. 

Feststellungen: Samtliche mit verscbiedenen Mengen roter Blut- 
kbrperchen versehenen Rohrchen zeigen Btarke Hamolyse. Das Hamolysat 
ist so eiweifireich, da8 es beim Kochen total gerinnt. Es wird durch Zentri- 


2) mit 1 ccm 3mal gewaschenen Hammel- 
blutkorperchen 

3) mit 1,0 Hammelserum 

4) mit einer Mischung von Typhus- und- 
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fugieren der ungeloate BlutkorperchenriickBtand vom Hiimolyaat getrennt 
und wir erhalten folgende Loaungen, die an 8tich-Intrakutanreaktionen am 
Patienten auatitriert werden: 

1) Kontrolle: Tuberkulinverdiinnung 1:3000. 

2) Tuberkulinverdiinnung 

1:1000 + Hammelaerum 0,2 (s. o.) zum Kochcn erhitzt. 

3) 1:1000 + hamolyt. Blutwaaser (a. o.) unerhitzt. 

4) 1:1000 + Bakterien (a. o.) '/, Stunde im Dampftopf erhitzt. 

5) 1:1000 + Hammelaerum 1,0 (bei 56° */» Stunde erhitzt). 

6) 1:1000 + aus Erythrozyten beatehender Bodenaatz (unerhitzt). 

Die zur Titrierung benutzten Patienten (Stad. 1 Kaenzyk und Diederich) 
zeigten in friiheren Verauchen einen hohen Grad von Stichempfindlichkeit, 
sind alao zur Anatellung derarliger Titrationaverauche geeignete Objekte. 


Ergebnisse am Patienten. 
1) Ksienzyk. 


I 

1 


1 Tuberkulin 

1:30000 


Sofort') J 6 Stunden 


Spur 


halbpfennig- 
groBes Ery- 
thera,nichtin- 
filtriert 


| 24 Stunden 


jkaum pfennig- 
1 grofiea Infiltr. 


2 Tbk. 1:1000 atarkeRe- 
+Hammel- aktion, 
Serum 0,2| Rotung 
erhitzt usw. 

3Tbk.l:1000 dgl. 
Hamolyaat 

4 Tbk. 1:1000 dgl. 

+ Bakt. er¬ 
hitzt 




n 


No. 2 
am 

achwach- 

aten 


markstiickgr. 
Intiltr. und 
Rotung 


pfenniggroBea 

Infiltr. 


markatiickgr. 

Infiltr. 

talergrofie Ro¬ 
tung, halb- 
pfennigzentr. 1 
Infiltr. 


48 Stunden 


Infiltr. halb 
pfenniggrofi 


Infiltr.pfennig- 

grofi 


Spur 

nichta 


72 Stunden 8 Tage 

Infiltr. halb-lSpur Infiltr. 
pfenniggroB 


In filtr.pfennig- achuppender 
groB I Fleck 


Spur Infiltr. 


Spur Infiltr. Spur Infiltr. 


5 Tbk. 1:1000 dgl. 

+Hammel- 

Ser. 1,0 bei 
56° erhitzt 

6 Tbk. 1:1000 dgl. 

Blutkorper- 
chenrest 




dgl. minimale Spur Spur Infiltr. Spur Infiltr. Spur Infiltr. 
I Infiltr. 


nur pfennig- pfcnniggroBe Spur Infiltr. 
groBer blau- braunrote 
achwarzer Verfiirbung, 

Fleck } erbaengroBe 

I Urticaria- 
| quaddel 


1) Die aofortige Reaktion iat wohl auf den 1 / 4 -P r0z - Karbolgehalt zu 
beziehen. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 




242 


A. Wolff-Eisner, 


2) Diederich. 



Bofort *) 

6 Stunden 

24 Stunden 



8 Tage 

is jl Tbk. 1:3000 

Spur 

marks tiickgr. 
Quaddel, 
leicht infiltr. 

^kaum pfennig- 
1 groties Infiltr. 

Infiltr.pfennig- 

grofi 

Infiltr. halb- 
pfenniggroB 

Spur Infiltr. 

2 Tbk. 1:1000 
+Hammel- 
Serum 0,2 
erhitzt 

starke Rb- 
tung 

zweimarkstiick- 
groBe, stark 
inf. u.gerotete 
Quaddel, 
schmerzhaft 

talergroBes In¬ 
filtr., fiinf- 
markstiickgr. 

1 Rotungherum 

Infiltr. taler- 
groff, hand- 
tellergrofle 
Rotung 

Infiltr. mark- 
stiickgroB 

markgroBer 

schuppender 

Fleck 

I 

3Tbk.1:1000 
Hamolysat 

dgl. 

einmarkstiick- 
groBe flache, 
wenig entziin- 
dete Quaddel 

markstiickgr. 

1 mittleres In- 
j filtr. 

Spur Infiltr. 

! 

Infiltr. mark- 
stiickgroB 

nur Spur In¬ 
filtr. 

4 Tbk. 1:1000 
+ Bakt. er¬ 
hitzt 

dgl. 

wie 2 stark in- 
filtriert 

bohnengrofies 
i Infiltr., hand- 
tellergroBeRo- 
tung 

funfraarkstiick- 
groBe Rotung 
und Infiltr. 

Spur Infiltr. 

erbsengrolies 

Infiltr. 

5 Tbk. 1:1000 schwacher 
+Seruml,0 als2,4,6 
bei 56“ er-i 
hitzt 

wie 2 stark in- 
filtriert 

Spur Infiltr. 

Spur Infiltr. 

Spur Infiltr. 



Bofort ') 

6 Stunden 

24 Stunden 

48 Stunden 


8 Tage 

is |1 Tbk. 1:1000 
g { Blutkorper- 
ta l chenrest 

starke Ro- 

' tUDg 

zweimarkstiick- nur Verfiir- 

grofler blauer bung 

Fleck 

Spur Rotung 
und Infiltr. 

Infiltr. mini¬ 
male Spur 

— 


vor allem von Aronsohn erfolgt, weleher den Tuberkulin- 
reaktionen den anaphylaktischen Charakter absprechen wollte, 
und neuerdings von Selter. 

Eine Auseinandersetzung fiber diese Grundfrage hat die 
Kl&rung der antigenen Natur des Tuberkulins zur Vor- 
bedingung. 

In Muchs groBein Aufbau seiner Partialantigene liegt 
an sich zu unserer Theorie kein Widerspruch, aber er gelangt 
durch den Weg, den er gegangen, schlieBlich zu einein Wider¬ 
spruch. Es lag in seinen Anschauungen, das Tuberkulin als 
therapeutisch unbrauchbar zu bezeichnen: Nach ihm entMlt 
es drei (wasserunlSsliche) Partialantigene, ein besonderes Gift 


1) Die sofortige Reaktion ist wohl auf den ‘/,-proz. Karbolgehalt zu 
beziehen. 
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Stichreaktion 

1:2000 

Ochsenserum 
Tbk. 1:5000 

Oehs.-Erythroz.- 
Fliissigkeit 
+ Tbk. 1:5000 

Ochs.-Ery- 
throz.- Riick- 
stand 

Gunther 




Infiltr. mark- 

25. XI. 

24 Std. Infiltr. 

Infiltr. mark- 

Infiltr. mark- 

erbsengroS 

stiickgroS 

stiickgroS 

stiickgroS 


48 Std. Spur 

Spur 

Spur 

Spur 

Riickert 




Spur Rotung 

25. XI. 

24 Std. Spur Ro- 

Spur Rotung 

Spur Rotung 


tung 


mehralsl— 3 

27. XI. 

Spur 

3'/i: 4 cm Ro¬ 

Spur 

Rotung 4:6 


tung 


cm 

29. XL 

— 

— 

— 

_ 

Schulhof 
25. XI. 

24 Std. Infiltr. 

Spur Rotung 

Spur Rotung 

talergroSe 


erbsengroS 


Rotung 


48 Std. Spur In¬ 

— 

— 

— 


filtr. 





5 Tage 

Quaddel, Urtica¬ 


— 


ria, Serum- 

krankheit 




Obst 

Tbk. Dosis 6:100 





ohne Reaktion 


i 

dgl. 

26. XI. 

24 Std. Infiltr. 

dgl. 

dgl. 


und talergroSe 
Rotung 




29. XI. 

48 Std. — 

— 

— 

— 

3. XII. 

Spur Rdtung 

Spur Rotung 

[Spur Rotung 

Spur Rotung 

Bergman n 

24 Std. 

24 Std. Infiltr. 

Infiltr. nach 36 

— 



1 Std. 




48 Std. — 

| — 

— 



Tbk. 1:1000 

Tbk. 1:1000 
-f Ochsenserum 

Tbk. 1:1000 
-f Ochs.-Erythroz. 

Freienwalde 

2. XII. 

Tbk. II. 
des 1. O. L. 

Konj. + + 

24 Std. Infiltr. + +* 

48 Std. Infiltr. + 

96 Std. Spur 

In filtr. + +, schwii- 
cher als die an- 
deren 

Infiltr. + 

Spur 

Infiltr. + + 

Infiltr. + 

Spur 

Riickert 

2. XII. 

24 Std. Infiltr. + + 
72 Std. dgl. 

96 Std. Reaktion 

Infiltr. Spur 
dgl- 

Infiltr. + + 
dgl. 

Ambruch 

unbehandelt 

24 Std. Spur Inf. 

48 Std. Inf. +/+ + 
96 Std. Infiltr. -f 

Spur Infiltr. 

Infiltr. + 

Infiltr. + 

Spur Infiltr., gro- 
Ser als 1, 2, 3 
Infiltr. +/+ + 
Infiltr. Spur 
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und einen Riechstoff. Auch der Riechstoff ist nach ihm beiin 
(tuberkulftsen ?) Menschen hoch reaktiv, ich weiB raich aber 
mit Rupp el in Uebereinstimmung, wenn ich behaupte, daB 
die Reaktionen bei der Tuberkulinherstellung nicht durch den 
Riechstoff bedingt werden, sondern durch beim Kochen bei 
der Fabrikation des Alttuberkulins infolge Verdampfung hoch- 
gerissene Tuberkulintropfchen, wie auch das Kochsalz an der 
See durch Brandung in die Luft gerissen wird. 

Nach Much sollen die Partialantigene ein tuberkuloses 
Meerschweinchen nicht toten, dagegen der wasserlosliche An¬ 
ted „L“. Diese Versuche bediirfen unseres Erachtens sehr 
dringend einer Nachpriifung, da ja Much selbst angibt, daB 
die Ueberempfindlichkeit durch die Partialantigene erhoht wird, 
und der Tod des tuberkulosen Meerschweinchens durch Tuber- 
kulininjektion nur ein Hohepunkt der Ueberempfindlichkeits- 
reaktion ist, welche die Tuberkulinreaktion in ganz aus- 
gesprochener Weise darstellt. Dazu kommt, was Ruppel in 
seinen Arbeiten ebenfalls fand, daB mit Neutuberkulin-Bazillen- 
emulsion ebenfalls tuberkulose Meerschweinchen zu toten sind 
und man dafiir docli kaum den wasserloslichen Tuberkulin- 
anteil „L“ im Sinne Muchs verantwortlich machen kann, da 
Much (cf. Weichardts Ergebnisse, 1917, p. 652) selbst die 
Bazillenemulsion als unaufgeschlossene Bazillenstoffe be- 
zeichnet. 

Das Tuberkulin als unbrauchbar (zugunsten der Partial¬ 
antigene) zu erkldren, weil auch brauchbare Antigene einen 
Korper schadigen konnen, ist nicht ganz logisch. DaB durch 
falsch bemessene Injektion von Antigen eine negative Phase 
oder Antikorperstorung auftritt, jst eine sehr bekannte Tat- 
saclie. Man muB daher versuchen, die Injektionen richtig zu 
bemessen. Sonst muBte man ja geradezu nach denaturierten 
Antigenen suclien. Eine anaphylaktisierende Tuberkulin- 
therapie, von der so viel geredet wird, gibt es meines Er¬ 
achtens nicht, sondern bei jeder Tuberkulinbehandlung, selbst 
bei bruskem Vorgehen mit starken Reaktionen tritt Absinken 
der Empfindlichkeit auf, ich verweise auf die seinerzeit gemein- 
sam mit Stadelmann ausgefiihrten Versuche, nach denen 
(cf. Fruhdiagnose und Tuberkuloseimmunitat) nach sukzessiver 
Injektion von 1,3 und 5 mg Tuberkulin sich steigerndes Fieber 
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auftrat, wahrend nach der vierten Injektion von 10 mg das 
Fieber ausblieb und dafflr an der Injektionsstelle starke 
Schwellungen auftraten. Fiir intrakutane Injektion gilt das 
gleiche. Es beweist dies die Kurve von Mantoux (Presse 
m&licale, 1910, No. 2). 

TT , , Abnahme der Reaktionsfiihigkeit 

„Lne m&me dose de b e i wiederholter intrakutaner 
toxine (gemeint ist Tuberku- Tuberkulininjektion. 

lin) a produit successivement (Nach Mantoux). 

des reactions d^croissantes 33 . . 

de 20 , 15 et 10 mm de dia- 3 <-5 i-j t-5 H m >-< 

mfctre, par contre, il a fallu °°' h oi IS H 


des doses de 1/1000 puis 
2.5/1000, puis 4/1000 mg pour 
obtenir une mdme reaction 
de 10 mm it mesure que pro- 
gressait Pimmunisation.“ 

Much sagt weiter 
l.c. p.652: „Mit keinem 
der gebrauchlichen Tu- 
berkuline kann man nor- 
male Tiere so vorbehan- 
deln, daB sie gegen 
Tuberkulose geschutzt 
sind.“ Dies ist voll- 
kommen richtig, gilt 
meines Erachtens aber 



mg Tuberkulin intrakutan. 


Kurve 1. 


auch fiir die Partial- 


antigene. Viel merkwiirdiger aber und ein schwereres Pro¬ 
blem fiir die oben aufgestellte Theorie ist die Tatsache, 
daB man auch durcli Vorbehandlung mit keinein Tuberkulin 
eine Empfindlichkeit gegen Tuberkulin hervorzurufen in der 
Lage sein soli. Soli das nur der lebende Tb. kbnnen? Hier 
liegt eines der Grundprobleme der ganzen Tuberkulose- 
forschung. 

Nicol (Brauers Beitr., Bd. 30) und Amrein geben fol- 
gende morphologische Darstellung, welclie aber tief in die 
biologischen Probleme hineingreift. Tbc. (lebende) bewirken 
proliferierende Formen, die Stoffwechselprodukte des Tb. ex- 
sudative Formen der Tuberkulose. Tote Tbc. bewirken Knot- 
chenbildung, und zwar nach Baumgarten und wenigstens 
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der Mehrzahl der Autoren keine Verkasung, wohl aber einen 
exquisit exsudativen ProzeB, und schon hieraus geht hervor, 
wie schwer die Tb. selbst von Stoffwechselprodukten zu trennen 
sind. (Nach Prudden, Newyork med. Journ., Dezember 1891 
vermogen nur die lebenden Bazillen die spezifische Substanz 
zu bilden, welche die kasige Degeneration bewirkt.) 

Wir wenden uns in erster Linie der Frage zu, ob Tuberku- 
lin ein Antigen ist in dem Sinne, daB beim nicht tuberkuldsen 
Tiere Ueberempfindlichkeit erzeugt werden kann oder ob, was 
uns als dasselbe erscheint, Tuberkulinreaktionen bei diesen 
auftreten. 

Zunachst miissen wir aber unsere Ergebnisse mit den von 
Friedberger erhaltenen in Vergleich stellen. 1906 hatte 
ich als Ergebnis meiner Versuche mitgeteilt, daB die endo- 
toxische Giftwirkung samtlicher (Infektionskrankheiten er- 
zeugender) Bakterien nur ein Sonderfall der die wiederholte 
Einverleibung von EiweiB beherrschenden Gesetze ist, und 
Friedberger hat in Versuchen, deren fundamentale Be- 
deutung meines Erachtens nicht ganz die geniigende Wflr- 
digung gefunden haben, gezeigt, daB beim mit Serum sensi- 
bilisierten Tiere durch Serum Erscheinungen hervorgerufen 
werden, welche sehr nahe Beziehungen zu den Erscheinungen, 
welche Infektionskrankheiten auslosen, haben. Die gleichen 
Sensibilisierungen sind ihm mit totem BakterieneiweiB ge- 
lungen. Die Dosen, die dabei zur Verwendung kommen 
muBten, sind allerdings so euorm, daB ein Zweifel darttber 
kaum bestehen kann, daB bei einer Infektionskrankheit gleiche 
Riesenmengen von Bakterien nicht in Aktion treten. 

Wenn wir den von Friedberger eingefiihrten Begriff 
des anaphylaktischen Index beibehalten und eine Dosis efficax, 
die Dosis, welche temperaturerhohend beim normalen Tiere 
wirkt, mit der die gleiche Wirkuug beim vorbehandelten Tiere 
auslosenden vergleichen, 

(Dosis fiir normales Tier _ T , . 

Dosis fiir vorbehandeltes Tier 

so zeigten Tiere nach subkutaner Vorbehandlung mit 0,02 g 
trockener toter Tbc. einen Index 10, da sie bei 0,002 g intra- 
venos gegeben starben, wahrend nicht vorbehandelte Tiere intra- 
ven6s 0,02 g zu gleichem Effekt brauchten. Bei Hamrnel- 
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serum ist der Index unter Umstfinden 1 Million, aber das ist 
insofern ein Sonderfall, als der Index bei Pferdeserum nur 10 
betrfigt (wie oben bei Tb.). 

Friedberger hat dann Versuche fiber passive Ueber- 
tragung der Anaphylaxie ausgefflbrt und mit antikfirperhaltigen 
Seren (die 24 Stunden vor dem Versuch injiziert wurden) die 
tddliche Dosis fflr Tb. bis anf Vs (von 0,025 auf 0,005) herab- 
setzen konnen. 

Eine besondere Besprechung verdienen die Friedberger- 
schen Versuche (Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 2) 
fiber die Bildung seines Anaphylatoxins aus Tuberkelbazillen. 
Friedberger gibt an, daB es unter gewissen Voraus- 
setzungen gelingt, aus getrockneten Tuberkelbazillen mit ak- 
tivem Meerschweinchenserum das Anaphylatoxin zu gewinnen. 
Aber nach Friedbergers eigenen Angaben starben an 1 g 
dieses Anaphylatoxins tuberkul5se Meerschweinchen auf der 
Hfihe der Infektion, wfihrend nicht vorbehandelte (d. h. nicht 
tuberkulfise) Meerschweinchen 3,5 g ohne Krankheitserschei- 
nungen vertragen. Dieser Befund verdient recht sehr hervor- 
gehoben zu werden, denn erstens beweist er, daB es kein ein- 
heitliches Anaphylatoxin gibt, da das aus Tb. gewonnene nur 
auf tuberkulfise Meerschweinchen eine Wirkung ausflbt. Es 
bleibt nichts anderes flbrig, als anzunehmen, daB Fried¬ 
berger aus denTb. eine tuberkulinfihnliche Substanz gewinnt. 

Es besteht so zwischen maBgebenden Forschern ein Wider- 
spruch, der aufgeklfirt werden muB und der bisher in der 
Literatur noch nicht einmal klar umrissen wurde. In den 
Friedbergerschen Versuchen wurden die Tiere unter der 
Wirkung der Ambozeptoren antikorperempfindlicher (sensi- 
bilisiert), wfihrend sie in den Ruppelschen Versuchen un- 
empfindlich wurden. Es ist nun unbedingte Notwendigkeit, 
daB die weitere Forschung versucht, die Griinde dieser prinzi- 
piellen Differenzen bei zwei ausgezeichneten Experimentatoren 
festzustellen. An und ffir sich neige ich nach dem Ergebnis 
meiner eigenen Versuche dazu, anzunehmen, daB durch Ambo¬ 
zeptoren aus den Tb.-Substanzen giftig wirkende Stoffe frei- 
gemacht werden, also eine Sensibilisierung eintritt. Trotzdem 
besteht die Moglichkeit, daB Ambozeptoren eine Unempfindlich- 
keit herbeiffihren, entweder, wenn die Friedbergersche An- 

ZeitBchr. f. ImmunitMUforachung. Otig. Bd. 35. 17 
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sicht richtig ist, daB der Abbau fiber eine giftige Stufe zu einer 
ungiftigen ffihrt oder die verwandte Anschauung von Pfeiffer 
und Friedberger, wonach die Virulenz der Bakterien ab- 
nimrat, je mehr von den Rezeptoren des Bakteriums mit Arabo- 
zeptoren besetzt sind. Es erscheint mir jedoch sehr zweifelhaft, 
ob man bei der Anlage der Ruppelschen Versuche (Injektion 
des antikorperhaltigen Serums 24 Stunden vor dem eigent- 
lichen Versuch) annehmen daif, daB sfimtliche Rezeptoren des 
Antigens mit Ambozeptoren besetzt sind. Dazu kommt, daB 
wir bei intrakutaner Injektion des mit Ambozeptoren besetzten 
Tuberkulins Reaktionen stets erhalten haben, so daB wir also 
bei dieser Prfifungsart eine Entgiftung nicht feststellen konnten. 
Alle diese Tatsachen zwingen dazu, eine weitere experimentelle 
Prflfung dieser Dinge anzustreben. Wir teilen eine Reihe von 
Versuchen mit, deren Wertung von dem Gesichtspunkte aus 
zu geschehen hat, daB in ihnen versucht wird, Material zur 
Prfifung der Frage beizubringen, ob Friedberger oder 
Rupp el in ihren Befunden das Richtige treffen. Die Ver- 
sucbsanordnung war eine etwas verfinderte, indem Serum und 
Antigen gleichzeitig injiziert wurden, damit das Antigen die 
Antikorper vorfand und diese nicht, wie aus anderen Ver¬ 
suchen von uns hervorgeht, an anderen Stellen des Korpers 
durch Bindung festgehalten werden konnen. 

Ffir die Frage der Gleichsinnigkeit der Wirkung von Tb. 
und Tuberkulin ist der Befund von Friedberger wichtig, 
daB 2 g toter, gut emulsionierter Tb. auf 100 g Tier (ent- 
sprechend 2 mg Tb.-EiweiB) ein nicht vorbehandeltes Meer- 
schweinchen toten. Das vorbehandelte Tier wird durch Vio 
der gleichen Dosis, also 0,2 mg der Tb.-EiweiBsubstanz ge- 
totet. 2 eg Tb.-Leiber entspricht etwa 0,2 g Tuberkulin und 
weder mit dieser Dosis Tuberkulin noch Tb.-Leiber haben 
wir Meerschweinchen sicher tfiten konnen. Es ist daher hier 
wohl die Frage aufzuwerfen, ob bei der von Friedberger 
verwandten Technik (Abtotung bei 60°) wirklich eine Abtfitung 
der Tb. erreicht wird. 

Friedberger hat nun unter Benutzung der Temperatur 
und des Gewichts als Indikator Versuche mit der passiven 
Uebertragung der Ueberempfindlichkeit angestellt. 

Wir haben die Versuche in der Weise angestellt, daB wir 
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das antikbrperhaltige Serum zusammen mit dem Antigen dem 
Versuchstier peritoneal einverleibten, damit die supponier- 
ten Ambozeptoren - Antikbrper besser zur Verfflgung stehen 
soil ten. 

Wir verwendeten bei den Versuchen folgende Antigene: 

1) Zerriebene Tb. Hbchst 0,2 ccm 1:100 = 0,002. 

2) Killed Tubercle bacilli von Allen und Hanbury (wie sie Wright 
fur Opsoninversuche benutzte) 0,2 (1:100). 

3) Alttuberkulin Kuete-Enoch staatl. gepriift 1 ccm. 

Wir verwendeten folgende Sera: 

1) Serum Lang, herstammend von einem Fall von Kutaninjektion 
mit stark positiver kutaner Dauerreaktion und schwach positiver 
Konjunktivalreaktion, Tb. im Sputum positiv. 

2) Serum Buhl, herstammend von progredienten, dauernd fieber- 
haften Tbc. II./11I. Stadiums mit kutaner konj. neg. Reaktion. 
Tb. im Sputum positiv, gewissermaflen als Paradigmen der zwei 
verechiedensten Immunitiitaformen bei offenen aktiven Tbc. 
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99 

1 ccm Tuberku¬ 
lin 

270 „ 

70 „ 

13 „ — 10 „ 

+ 37,5 
+ 38,5 

0^ 0,5 


Wenn man also mit Friedberger die Temperatur- 
beeinflussungen als Mall passiver Anaphylaxie anerkennt, wozu 
wir noch den EinfluB auf die Gewichtskurve hinzunehmen, so 
hat man keine Berechtigung, zwischen Tb. und Tuberkulin 


1) Zu Anfang des Versuches. 

2) Mazimaler Gewichtsverlust. 

17* 
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£§ So <d o £ prinzipielle Unterschiede 

anzunehraen und Tuber - 
kulin, wie es Fried - 
berger tut, nur als 
Urasetzungsprodukt zwi- 
schen Tb. und einer 
kiinstlichen Nahrbouillon 
anzusehen. Unter Be- 
nutzung von Immun- 
serum zur Feststellung 
der passiven Anaphy- 
laxieubertraguug ergeben 
sich zwischen den drei 
von uns verwendeten 
Antigenen keine prin- 
zipiellen Unterschiede. 
Es ergibt sich dieses 
sehr deutlich aus drei 
von uns nach den 
Versuchen gezeichneten 
Kurven. 

Kurve A zeigt, wie 
unter gleichen Versuchs- 
bedingungen die Tem- 
peratureinwirkung von 
Tuberkulin eine vcr- 
schiedene sein kann. Es 
waren 3 Meerschwein- 
chen mit einer exstir- 
pierten Tonsille vorbe- 
handelt worden. Der 
Infekt war so milde, 
daB er beim Meer- 
schweinchen mit einer 
lokalen Nekrose (Tb. +) 
verheilte. 

Kurve B zeigt, daB 
beim Daniederliegen 
des Immunit&tszustandes 
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Wochen vor dem Exitns eine jede Temperaturreaktion aus- 
bleiben kann. 


WiederholteTnberkulinin jek tion (subkutan) beim geeunden 
Meerschweinchen (Meerschw. 20). 



Stunden post inject. Stunden post inject. Stunden post inject 

i»% ^ - - 




^ C* 


- "S8 "--3 -~§ 

Datum: 5. VIII. 12. 15. 21. 30. VIII. 4. IX. 10. IX. 29. X. 


Kurve 2 a. 


Tuberkulin intrakardial 
beim gesunden Meer¬ 
schweinchen. 


Kurve C zeigt, daB Alttuberkulin ebenso wie tote Tb. 
Temperaturen auslfist, aber in bezug auf Anstieg und Abfall 
ohne die Moglichkeit, dafflr Regeln 
aufzustellen. 

Der Applikationsart desTuber- 
kulins kommt nach unseren Ver- 
suchen nicht die entscbeidende 
Wichtigkeit zu. Speziell unsere 
Versuche fiber die intrazerebrale 
Tetanustoxininjektion und der prin- 
zipiellen Differenz zwischen dieser 
und jedem anderen Injektionsmodus 
finden hier keine Analogie, wahr- 
scheinlich weil das Gehirn nicht 
der Angriffspunkt der Tuberkulin- 
wirkung ist. 

Wir geben eine Reihe unserer 
Protokolle fiber die intrazere- 
bralen Tuberkulininjektionen bei 



lebt 


■I (M CO < 


3 

21. X. 22. X. 23. X. 
Kurye 3. 
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gesunden Tieren, aus denen liervorgeht, daB die Injektionen 
sowohl reaktionslos ertragen werden konnen, als auch etwa 
sich zeigende Reaktionen in ganz gleicher Weise auf die In- 
jektion von physiologischer Kochsalzlosung oder Bouillon auf- 
treten konnen. Sie sind also Folgen der bei der Injektion 
gesetzten Gehirnverwundungen und nicht etwa einer spezifischen 
Tuberkulinwirkung. 

Verlauf intrazerebralerTuberkulinjektionen bei 3 gesunden 

Meerschweinchen. 


No. 35: Gewicht 400 g vor dem Versuch. 

0,1 ccm Alttuberkulin 1:10. 

No. 42: Gewicht 400 g vor dem Versuch. 

0,1 ccm Alttuberkulin 1:75. 

No. 38: Gewicht 380 g vor dem Versuch. 
0,15 ccm Alttuberkulin 1:100. 

I — Moment der intracerebralen Injektion. 
Kurve 4. 



Meerschweinchen 12 A, 610 g. 


21. VIII. 


Intrazerebrale Bohrung unter Aethernarkose. 


Nach 3 /. 

17, 

r- 

22. VIII. 20 


Std. Temp. 37,7 


77 

7 ? 

77 

V 


7 » 


77 

17 


37.7 

37.8 
38,4 
38,2 


22. VIII. 0,15 physiologische Kochsalzlosung intrazerebral. 

Nach 10 Min. Temp. 38,4 1 

20 „ „ 38,1 > Tier ohue Erscheinungen 

8 Std. „ 39,21 

20 „ „ 37,8 Tier gesund. 


18. IX. Intrazerebrale Injektion von 0,15 Bouillon (dabei bricht Kaniile 
ab und bleibt in der rechten Hemisphare stccken). 

Nach 2 Std. Temp. 38,5 
4 „ „ 39,3 

6 „ „ 39,5 

20 „ „ 38.9 

2 Tg. „ 38.8 

3 „ „ 39,0 

f 1. X. Gehirn gerotet, sonst kein Befund, Milz steril, Magen auf- 
getrieben, Darmkatarrh. 
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Wirkung grofler und kleiner TubcrkulindoBen auf das 
tubcrkulose Meerachweinchen. 


I. Meerschw. 5. Infektion mit Tuberkulosesputum am 28. I. Wieder- 
holte Injektion von 0,01 ccm Alttuberkulin im Verlaufe einer Miliar- 
t u berk u lose. 

II. Meerschw. 17. Bei sonst gleicher Versuchsanordnung. 1,0 ccm 
Alttuberkulin subkutan. Temperatursturz und akuter Tod. 

III. Meerschw. 6. Bei sonst gleicher Versuchsanordnung. 0,01 ccm 
Alttuberkulin subkutan. Temperatursteigerung, dann Abfall ohne 
direkten Tod. 
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•lHafuyp'u ‘pis fuj-p a-is -id - pig 



HN^intoi- ri co w oi to oo-jr 


12.III. 13.14.15.16.III. 25. IV. 27.11 

Kurve 5. 


Meerschweinchen 14 A, 435 g. 

21. VIII. Intrazerebrale Oeft'nung unter Aethernarkose und Injektion von 
0,02 Alttuberkulin in 0,2 ccm Fliissigkeil. 

Nach 10 Min. Temp. 34,6 

1*td. - 37,7 

2 1 /, „ „ 37,0 

6 „ „ 34,9 

t nach 7 Std., vorher kurze Zuckungen in alien Extremitaten (seit 
5 8td.). 

Sektion. Etwas sanguinoleute Fliissigkeit in der Bauchhohle aus 
Erythrozyten und wenigen Leukozyten bestehend. Diinndarm gerotet. Herz 
kontrahiert; sonst ohne Befund. Gehirn zeigt nicht sehr bedeutende piale 
Blutung. Ruckenmarkshiiute hyperiimisch. Gehirn ohne jede makr. Ver- 
iinderung, in dem Zentrum der rechten Hemisphiire nur punktformige 
8 tichstelle. 


erst am 
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Meerschweinchen 13 A, 560 g. 

21. VIII. Intrazerebrale Bohrung unter Aethernarkose und nach Auf- 
wachen Injektion von 0,01 Alttuberkulin in 0,1 ccm Fliiesigkeit. 

Nach V, Std. Temp. 41,2 
l 1 /, „ „ 40,1 

27, „ „ 38,9 

6 „ „ 38,1 

f nach ca. 12 Std. Nach ca. 6 Std. waren kurze klonische Zuckungen 
der Extremitaten aufgetreten. 

Sektion. Diinndnrm gerotet, Lunge gerotet, Herz links kontrahiert, 
sonst makr. kein Befund. 


Meerschweinchen 35, 400 g. 

18. IX. 0,01 Alttuberkulin in 0,1 Fliiesigkeit intrazerebral. 

Nach 7, Std. Temp. 37,5 
2 „ „ 39,7 

4 „ „ 39,5 

20 „ „ 38,9 

2 Tg. „ 38,6 

3 » » 38,5 

2. X. 235 g, auf beiden Augen erblindet. 
f, Wunde nicht ganz zugeheilt. 

Sektion. Him blutiiberfullt; Niere triibe, blutuberfiillt, ebenso 
Nebenniere; eine Lunge pneumonisch. 

Meerschweinchen 42, 410 g. 

Vor der Injektion Temp. 38,9. 

24. X. Erhalt 0,1 l*/,-proz. Tuberkulin alt intrazerebral. 

Nach 1 Std. Temp. 38,9 
3 „ „ 40,0 

6 „ „ 38,8 

7 „ „ 38,5 

14. I. 08. Lebt. 


Meerschweinchen 43, 305 g (weiSer Russe). 

Vor der Injektion Temp. 38,4. 

24. X. 0,1 17,-proz. Tuberkulin alt zerebral. 

Nach 1 Std. Temp. 38,6 

3 „ „ 38,8 

6 „ „ 38,7 

7 „ „ 38,8 

14. I. 08. (iesund. 

Meerschweinchen 38, 330 g. 

Temp. 38,4. 

20. IX. 1 ccm ParatyphuB (4 Tage alt) Chamberlandfiltrat 2 Std. bei58°, 
steht einen Tag lunger als das bei Meerschweinchen 7 und 28 
intrazerebral injizierte Filtrat, peritoneal. Filtrat kulturell 
steril. 
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Nach 2 Std. Temp. 38.8 
4 „ „ 38,6 

7*/, » » 38,4 


19. X. Geeund. 

21. X. V,1 0,15 einer 1-proz. Tuberkulin altlosung intrazerebral. 



Nach V. Std. Temp. 

40,3 



3 „ 

ff 

40,0 



4 „ 

tt 

39,7 



7 „ 

» 

38,8 


22. X. 

9 „ 

It 

39,3 

340 g 


11 

tt 

39,0 


23. X. 



38,6 

360 g 

24. X. 



38,6 


14. I. 08. Geeund. 






Aehnlich liegen die Dinge, wenn man das Tuberkulin 
subdural injiziert. 


Meerechweinchen 2B, 330 g. 

Temp. 38,0. 

13. III. 0,01 Tuberkulin alt subkutan. 

Nach 10 Min. Temp. 37,5. 

24. VIII. 0,02 Tuberkulin alt lumbal. 

Nach '/a Std- Temp. 38,0 
3 „ „ 40,3 

6 „ „ 39,0 

18 „ „ 38,3 

19. X. Geaund. 

Meerechweinchen 11 A, 500 g. 

Temp. 38,5. 

24 VIII. Erhalt 0,02 in den Lumbalsack. 

Nach V 4 Std. Temp. 37,3 
1 „ „ 39,0 

3 „ „ 39,9 

6 „ „ 39,6 

18 „ „ 38.8 

Magert ab, am 20. IX. 470 g. 

8 . X. t, blind. 

Meerschweinchen 41, 400 g. 

Temp, vot der Injektion 38,8. 

24. X. Erhalt 3 ccm l‘/,-proz. Tuberkulin subdural. 

Nach 1 Std. Temp. 36,9 

3 „ „ 38,0 

6 „ „ 38,1 

7 „ „ 38,5 


Wir haben dann, um die so sehr notwendige Kontrolle 
zu ermbglichen, Meerschweinchen mit verschiedenartigsten 
Substanzen subkutan, peritoneal, intravenSs injiziert und re- 
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injiziert (Hammelserum, Hammelerythrozyten, Gelatine, Pepton- 
wasser, Organverreibungen). Ueber die Tempcraturverh&ltnisse 
gibt die folgende Zusammenstellung eine Uebersicht. Nach 
alledem glauben wir, daB z. B. Marie und Tiff6aneau 
(Soc. de Biol., 1908, No. 11), die sich mit dem Gegenstand 
beschaftigt haben, fur die intrazerebrale Tuberkulininjektion 
irrturalich eine spezifische Reaktion und eine Sensibilisierung 
angenommen haben. 


Versuche 

mit subkutaner und intravenoser Injektion der verschiedenen Substanzen. 

0,1 Hammelserum subk. bei subkut. Reinjektion Temperatursturz bis 35,2 

0,01 „ intrav. bei periton. „ „ bis 36,5 

0,01 „ intrakardial Temperatursturz bis 34,5 

0,1 dgl. 39,0, Reinjektion Sturz bis 36,6, dann 39,2 

0,001 Hammelserum intravenos 39,1 

0,0001 „ „ 39,6 

0,0001 „ „ 38,9 

Durch Wasser Mmol. Blut 2 ccm 5-proz. Aufsehw. intrav. Reinjektiou 39,0 
dann Zusatz von Kochsalz 

dgl. durch Immunserum hamolysiert, intravenose Reinjektion 39,5 
5-proz. Hammelbluterythrozyten 2 ccm „ „ 39,5 

0,1 5-proz. Gel. intravenos 39,1, Reinjektion 35,0 
0,2-proz. Peptomvasser 1 ccm intravenose Reinjektion 39,4 
dgl. „ 40,0 

dgl. 1 ccm 3mal verd. intravenose Reinjektiou per 39,8 
dgl. „ ,, 39,0 

Nur Meerschweinchensperma l 1 /, ccm subkutane Reinjektion 39,0 
Elektrargol dgl. intrakard. 39,0, Reinjektion 40,8 
intravenos und Reinjektion intrakardial 
v, ccm Meerschweinehenleber intravenos 39,2, Reinjektion 39.5 
1 ccm Meerschweinchenmilz und -herz intrav. 36,3, dann 39,5, Reinj. 39,7 
l /„ Meerschweinchenniere intravenos 39,0, Reinjektion per 40,4. 

Die Versuche zeigen, daB Temperaturerhohungen und 
-abfall bei Erst- oder Reinjektion die Folge so zahlreicher 
Eingriffe sind, welche die Einverleibung heterogenster Sub¬ 
stanzen begleiten, daB die Erhohung und der Abfall sich so 
regellos folgen, daB weitgehende SchluBfolgerungen mir nicht 
zulassig erscheinen. So geistvoll die Friedbergerschen 
Versuche aufgebaut sind, erscheint es zweifelhaft, ob auf diese 
Indikatorraethode Schltisse iiber aktive und passive Ana- 
phylaxie und deren Gesetze aufgebaut werden diirfen. 
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Das Hauptinteresse muB sich in erster Linie immer von 
neue'm der P'rage zuwenden, ob dem Tuberkulin beim ge- 
sunden Tier antigene Eigenschaften zukonimen und ob Tuber¬ 
kulin beim niclit tuberkulosen Tier Giftwirkung zu entfalten 
vermag. Dabei mflssen wir alle die Befunde ausschalten, die 
Autoren erhalten haben, welche Riesenmengen von Tuberkulin 
injiziert und hierbei Krankheitserscheinungen beobachtet haben, 
die man in gleicher Weise mit lOmal eingeengter Bouillon 
ebenfalls erhalten wttrde. Hierher gehbren z. B. die Angaben 
von Landmann iiber die Dosis letalis des Tuberkulins. 
Marie und TiffGaneau haben bei Miiusen Exitus bei 1 g 
des init Alkohol pr&zipitierten Tuberkulins gesehen, doch 
widerspricht dieser Befund unseren Versuchen und den genau 
detaillierten Angaben von Ruppel, da wir niemals todliche 
Tuberkulinwirkungen bei nicht tuberkulosen Tieren erzieleu 
konnten 1 ). Hamburger, Schick und Novotny konnten 
bei gesunden Meerschweinchen trotz langer Vorbehandlung 
mit Alttuberkulin nie eine Ueberempfindlichkeit gegen Tuber¬ 
kulin und Tuberkelbazillen nachweisen, ebensowenig durch Vor¬ 
behandlung mit abgetoteten Tuberkelbazillen, und sie schlieBen 
aus ihren Versuchen, daB nur der tuberkulose Organismus 
gegen Tuberkulose immunisiert werden kann, nicht der ge- 
sunde. 

Diese Anschauung ist fast zu einem Axiom geworden. 
Da es die Tuberkuloseforschung geradezu vor eine uniiber- 
schreitbare Schranke stellte, haben wir in ziemlich breit an- 
gelegten und Qber Monate sich hinziehenden ziemlich mtili- 
samen Versuchen die Frage nochmals bearbeitet. Wir sind 
zu abweiehenden Resultaten gekommen, denen vielleicht eine 
gewisse Beachtung nicht versagt werden kann. Wir fanden, 
daB die Tuberkulinderivate im nicht tuberkulosen Organismus 
nur unter Schwierigkeiten dazu zu bringen sind, antigene 
Wirkungen zu entfalten, daB man aber es durch eine gewisse 
Beharrlichkeit in der Fortfiihrung der Behandlung dazu bringen 
kann, daB die antigenen Eigenschaften deutlich in Erscheinung 
treten. 


1) Wenn man durch Prazipitation der wirkflamen Bubstanz mit Al¬ 
kohol Glyzerin- und Karbolwirkungen ausgeschlossen hatte. 
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Dat. -jSeoH 



0,5 ccm 
8 .- Emuls. 
subkutan 

1. Wieder- 
holung 

I 

2. Wieder- < 
holuDg 

i 

3. Wieder- 
holung 


0,1 ccm 5” ^ 
Tuberkul. E-S 

• , N CD 

mtraven. 5 : 

1 . Wieder- go. 
holung 

2. Wieder- §* B 
holung g g 

S-B. 

3. Wieder- 3.8“ 
holung a, S 

4 . Wieder- p* H 
hdung |g- 

pr 

3 £, 

5 . Wieder- g g" 
holung 3 p 


” W 

6 . Wieder- 3 b- 
holung 

trg 3 

7. Wieder- ELS. 


holung 


8 . Wieder- 
holung 

9. Wieder- 
holung 


10. Wie- 
derholung 


Die Versuchsan- 
ordnung war die fol- 
gende, daB Kaninchen 
in 8—14-tSgigen Inter- 
vallen Tuberkulin- oder 
Bazillenemulsion oder 
abgetotete Tuberkelba- 
zillen erhielten und nun 
die Tiere, um die Re- 
aktionsf&higkeit zu be- 
obachten, gewisser- 
raaBen in klinische Be- 
obachtung genommen 
wurden. 

Die Einzelheiten 
der Vorbehandlung und 
der durch diese be- 
dingtenUmstimmungen 
ergeben sich aus den 
dem Wunsche des Ver- 
lages folgend nur zum 
Teil beigefflgten Kur- 
Yen 1—12. Auf die 
kiirzeste Form ge- 
bracht, lassen sich die 
Befunde, wie folgt, zu- 
samraenfassen. 

Kauinchen') erhielten 
wiederholt in 8—14-tiigigeii 
Abstanden intravenos 0,1 g 
Tuberkulin: deutliche Emp- 
findlichkeit und Tuberkulin - 
reaktion traten erst nach 8 
lnjektionen (Kaninchen 1D) 
ein, dabei erlangte das Tier 

1) Die Versuche sind 
schon 1910 in einer Haupt- 
sitzung der Konigsberger 
Naturforscher-Yersammlung 
vorgetragen worden. 
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die Kraft, Millionen injizierter toter Tuberkelbazillen bis auf ganz vereinzelte 
Exemplare schon innerhalb 18 Tagen vollig aufzuloaen (lytische Immunittit). 
i Kaninchen 2 D.) 

Kaninchen 8D. 

0.5 ccra zerriebene Tuberkelbazillen Hochat intravenoa. 


£ ^ 
a> u 

c 

• 

to 

O) SL 

O bij 

•S 5 

So 

y—4 

H « 

el 

H 

*3 

rH 

•8§ 

£.3 

OJ 



Gewicht: am 4. VIII. 1670 g, 6. VIII. 1670 g, 8. VIII. 1650 g, 
11. VIII. 1730 g, 13. VIII. 1730 g. 14. VIII. 1690 g, 19. VIII. 1770 g, 
24. VIII. 1640 g. 6. XI. 2720 g, 7. XI. 2350 g, 17. XI. 2280 g. 


Kurve 7. 


Kaninchen 11 D. Wiederholte Injektion intakter abgetoteter Tuberkel¬ 
bazillen (Emulaion 0,1 g auf 10 ccm phy8iologische Kochaalzldaung). 



Datum 4.VIII. 5.6.7.8. 10.11.13. 14.15.17.21. 22. 6. XI. 7. 8. 
Gewicht 13701410137014101430 15101430 1520 1570 2180 g. 


Kurve 8. 


Injektion zerriebener Tuberkelbazillen (Neutuberkulin Hochat 0,5 g 
einer Loaung 0,1 auf 10) gibt folgende Iteaultate: gute Reaorbierbarkeit 
der injizierten Maaaen, nur geringe lnfiltrationen an den aubkutanen In- 
jektionastellen. Nach der 5. Injektion getotet fand aich 
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(Kaninchen 3 D): Um die GefaBe in Lunge, Leber und Milz starke 
Lympbozytenanhiiufungen und Neigung zur Bindegewebsbildung. 

Wird nach dieser Vorbehandlung (Kaninchen 3 D eventuell 4 D) mit 
zerriebenen Tuberkelbazillen, 0,1 Tuberkulin intravenbs eingespritzt, be- 
kommt man typische ficberhafte Tuberkulinreaktionen bei jeder Injektion 
(Kaninchen 5 D und 6 D). 

Die gleichen Reaktionen treten auf, wenn man nach dieser Vorbehand¬ 
lung (2mal oder ofter) abgetotete (nicht aufgeschlossene) Tuberkulinbazillen- 
emulsion intravenbs injiziert (Kaninchen 4 D, 8 D und 11 D). 

Die gleichen Reaktionen treten auf, wenn man wiederholt nicht auf¬ 
geschlossene abgetotete Tuberkelbazillen 0,3 ccm einer Emulsion 0,1 auf 10 
injiziert. Analog wie bei Reinfektionsversuchen an der ersten subkutanen 
Injektionsstelle, an den Reinjektionsstellen nicht (Kaninchen 9 D, 10 D 
und 12 D). Die nachtragliche Injektion aufgeschlossener Tuberkelbazillen 
(Bazillcnemulsion) ruft keine Aenderung in den Reaktionen hervor (Ka¬ 
ninchen 12 D). 

Es ergaben sich aus diesen Versuchen folgende Schlflsse: 

1) Es ist moglich, durch geeignete Vorbehandlung ge- 
sunder Tiere, in unseren Versuchen bei Kaninchen, typische 
Tuberkulinempfindlichkeit (Tuberkulinreaktionen usw.) durch 
ein Tuberkulin, allerdings nicht durch Alttuberkulin, hervor- 
zubringen. Die Tuberkuline unterscheiden sich demnach nicht, 
wie viele Autoren behaupten, von den Giften der Tuberkel¬ 
bazillen '). 

2) Es gelingt, ohne lebende Tuberkelbazillen das typische 
pathologisch-anatomische Bild der Tuberkulose nebst der 
typischen Giftempfindlichkeit experimented hervorzurufen. Es 
ist auch eine Immunisierung ohne lebende Tuberkelbazillen 
moglich, was bisher allgemein bestritten wird. 

3) Wird man nach diesen Versuchen annehmen miissen, 
daft bei der tuberkulosen Infektion Stoffe in den Kreislauf ge- 

1 ) Ich habe, wie vielleicht bekannt seiu diirfte, mich mit P. v. Baum- 
garten in der 3. Auflage meines Tuberkulose-Werks: Die spezifische 
Diagnostik (Leipzig, Chr. H. Tauchnitz) in dem Abschnitt pathologisch- 
anatomische Untersuchungen iiber die lokalen Tuberkulinreaktionen 11 liber 
alle die zahlrcichen Streitfragen zu verstandigen gesucht, welche bisher die 
Pathologen und die Biologen trennten, so sehr trennten, dafi eine Ver- 
stiindigung eigentlich aussichtslos erschien. Der oben formulierte Satz 
bildet die einzige erhebliche Differenz, die zwischen den Anschauungen 
P. v. Banmgartens und den meinen noch bestehen. Diejenigen, welche 
sich fiir diese prinzipiell wichtigen Fragen interessieren, seien auf das oben 
genannte Werk verwiesen. 
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Google 
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Kaninchen 12 D. Wiederholte sukutane Injektion intakter abgetoteter Tuberkelbazillen (Emulsion 0,1 g auf 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung), danach intravenose Injektion zerriebener Tuberkelbazillen (Bazillenemulsion Hochst). 
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langen, welche an AufschlieBbarkeit den zerriebenen Tuberkel- 
bazillen naher stehen als dem Alttuberkulin. Der SchluB ist 
darum berechtigt, weil es wohl mit zerriebenen Tuberkel- 
bazillen, nicht aber mit Alttuberkulin gelingt, eine typische 
Tuberkulinempfindlichkeit zu erzeugen. 

4) Durch diese Versuche erh&lt die von mir vertretene 
Anschauung, daB Tuberkulin korperfremde EiweiBsubstanz 
(Endotoxin) sei, welche dem von mir proklamierten Grund- 
gesetz der Immunitat folgt (Centralbl. f. Bakt., Bd. 37, 1904), 
daB die wiederholte Injektion einer jeden korperfremden 
EiweiBsubstanz zur Ueberempfindlichkeit ftihrt, eine weitere 
Bestatigung. Und damit wird meine lytische Theorie der 
Tuberkulinwirkung weiter gestiitzt, so daB die Klinik wohl 
berechtigt ist, sie fflr ihre diagnostischen und therapeutischen 
Ueberlegungen heranzuziehen. 


Die groBe Mehrzahl der Autoren, ja man kann sagen, 
samtliche Forscher, die auf diesem Gebiet gearbeitet haben, 
sind sich darin einig, daB eine Tuberkuloseimmunitat oder, 
wie es nach meiner Auffassuug richtiger bezeichnet wird, eine 
Erhohung der Resistenz n u r durch lebende (in der Praxis 
meist artfremde, Bovovakziuation) oder abgeschwachte Tu- 
berkelbazillen zu erzielen ist. Wie die oben mitgeteilten 
Versuche ergaben, ist dies nicht zutreffend, ebensowenig wie 
es richtig ist, daB man die Tuberkelbazillen entfetten usw. 
muB (cf. z. B. A r o n s o n, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 35), 
urn sie in Reaktionskontakt mit dem Korper und so zur Aus- 
losung der Antikbrperproduktion zu bringen. Es gelingt, die 
„Iinmunisierung gegen Tuberkulose“, d. h. die Antikorper- 
produktion mit totem, chemisch nicht verandertem Tuberkel- 
bazillenmaterial herbeizufilhren. 

Wenn Ruppel in seinen Untersuchungen gefunden hat, 
daB man den hbchsten Grad von Immunitat erzielt, wenn man 
artfremde Tuberkelbazillen injiziert und die hierbei entstehendc 
Tuberkulinempfindlichkeit durch wiederholte Tuberkulininjek- 
tionen wieder aufschiebt, sie dann durch eine erneute Injektion 

ZHtsehr. f. ImmunitatsforBchiinff. Ortfl. Bd. 35. 18 
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lebender artfremder Tuberkelbazillen wiederherstellt, so wird 
die praktische Bedeutung dieser Befunde durch unsere Ver- 
suche nicht tangiert. Bei ihnen handelt es sich nur um die 
Frage, ob Tuberkulin beim gesunden, nicht Tuberkulose in- 
fizierten Tier antigene Eigenschaften hat, und wir glauben, 
daB diese wichtige prinzipielle Frage durch unsere Versuche im 
positiven Sinne entschieden worden ist. 

Inzwischen ist eine Arbeit von Seligmann und Klop- 
stock (Zeitschr. f. Immunitfitsf., Bd. 33, S. 467) erschienen, 
welche sich mit den antigenen Eigenschaften des Tuberkulins 
befaBt. Nach ihnen gelingt es, tuberkulosefreie Meerschweinchen 
mit Alttuberkulin zu sensibilisieren, so daB sie bei intravenoser 
Injektion charakteristischen analytischen Schock mit Tempera- 
tursturz, Aufflammen alter kutaner Impfstellen nach subkutaner 
Tuberkulininjektion und gelegentliches Auftreten bdematfiser 
Infiltrationen (Arthussches Phanomen) beobachteten. 

Mit den Angaben der Literatur, die allerdings vielfach 
einer Kritik nicht standhalten, befinden sie sich mehrfach im 
Widerspruch. 

DaB mit TuberkulineiweiB eine Sensibilisierung moglich 
ist, wird nach ihnen von keiner Seite bestritten. So einfach 
liegen die Dinge doch nicht, denn wenn diese Anschauung zu- 
trafe, wiire die Frage der antigenen Natur der Tuberkuline 
gelost; man brauchte nicht fiber die anaphylaktische Natur 
der Tuberkulinreaktion zu diskutieren, da es nicht notig ist, 
zur Prfifung der antigenen Natur des Tuberkulins ausgerechnet 
ein stundenlang durch Kochen denaturiertes Praparat wie das 
Alttuberkulin auszusuchen. 

Zusammenfassung. 

1) Die lytische Theorie der Tuberkulinwirkung betrachtet 
diese als Sonderfall der Albuminolyse und maclit die von 
R. Pfeiffer ffir Cholera- und Typhusbazillen entdeckte Bak- 
teriolyse ffir die Resorption des EiweiBes fiberhaupt im Tier- 
korper anwendbar und macht dieses Phfinomen zur Grundlage 
ffir alle bei den Abwehr-, Immunitats- und Krankheitserschei- 
nungen bei der Infektion und EiweiBresorption sich abspielende 
Vorgfinge. 
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2) Zwischen der Friedbergerschen Auffassung, nach 
welcher das Ueberempfindlichkeitsgift unter Komplementver- 
branch abgespalten wird. und der meinen besteht kein prinzi- 
pieller Unterschied, da mir Lyse, Verdauung und Abbau nur 
Synonyma fflr den gleichen Vorgang sind. Der Unterschied 
beginnt erst bei der Fried bergerschen Auffassung von der 
Einheitlichkeit der Anaphylaxiegifte, welche gerade durch die 
Eigenschaften des Tuberkulins meiner Ansicht nach erschflttert 
wird. 

3) Die von mir aufgestellte Theorie der Einheitlichkeit 
s&mtlicher Tuberkuline und die daraus folgernde unitaristische 
Auffassung der Tuberkulinwirkung ist durch alle weiteren 
Versuche best&tigt worden, und die dagegen erhobenen Ein- 
wande haben nicht aufrecht erhalten werden kQnnen. Be- 
sonders wertvoll zum Nachweis der einheitlichen Natur der 
verschiedenen TuberkulinprUparate hat sich die Titerstellung 
mit Hilfe intrakutaner Stichreaktionen erwiesen, wie ich sie 
seit 1908 anwende. 

4) Zwischen Antitoxinon und Antikbrpern vom Charakter 
der Ambozeptoren bestehen prinzipielle Differenzen, weil bei 
den Antitoxinen die abgestofienen Rezeptoren als neutrali- 
sierende, die Ambozeptoren als aufschliefiende Stoffe wirken. 
Die Ursprungskdrper der Antitoxine und der Ambozeptoren 
aber, das sind die noch an der Zelle sitzenden Rezeptoren, 
flben gegenfiber Toxinen und Endotoxinen die gleiche Wir- 
kung aus, da sie eine Bindung der Gifte herbeifiihren. 
Wiihrend so die humoralen PhUnomene im Gegensatz zu- 
einander stehen, gleichen sich die zellul&ren. 

5) Versuche, festzustellen, ob sich im immunisierten Tier 
Oder im tuberkulbsen Menschen der verschiedenen Stadien 
mit und ohne Tuberkulinbehandlung, im Serum oder in roten 
Blutkorperchen, im Ochsenserum und Ochsenerythrozyten, Stoffe 
finden, welche Tuberkulin neutralisieren, haben ein vollkommen 
negatives Ergebnis gehabt. 

6) Aus den Fried bergerschen Versuchen geht hervor, 
dafi bei Behandlung getrockneter Tuberkelbazillen mit aktivem 
Meerschweinchenserum ein Gift zu gewinnen ist, das auf 
tuberkulSse Meerschweinchen anders wirkt als auf gesunde. 

18 * 
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Dies spricht dafiir, daB er bei seinen Anaphylaxieversuchen 
doch eine tuberkulinahnliche Substanz abgespalten habe, und 
daB das Anaphylatoxin doch keine einheitliche Substanz ist. 
Die Differenz in den Ergebnissen von Friedberger und 
Rupp el, von denen der erstere durch Arabozeptorenzufuhr 
die Tiere sensibilisiert, wahrend sie nach Ruppel unempfind- 
lich werden, bedarf ira Interesse der weiteren Forschung 
dringend der Aufkl&rung. Wir miissen dazu bemerken, daB 
wir bei der Benutzung der intrakutanen Injektion als Indi- 
kator niemals eine Abschwachung des Giftwertes des Tuberku- 
lins beobachtet haben. 

7) Friedberger hat unter Benutzung der Temperatur 
und des Gewichts als Indikator Versuche iiber die passive 
Uebertragung der Ueberempfindlichkeit angestellt. Unsere 
Versuche mit verschiedensten Substanzen ergeben, daB Tem- 
peraturerhohungen und Temperaturabfall bei Erst- und Re- 
injektion beira Meerschweinchen die Folge so zahlreicher 
Eingriffe sind, und die Einverleibung heterogenster Sub¬ 
stanzen begleiten, daB SchluBfolgerungen iiber passive Ueber¬ 
tragung der Ueberempfindlichkeit uns nicht berechtigt er- 
scheinen. 

8) Es ist bekannt, daB eine Reihe von Forschern, und 
zwar neuerdings in zunehmender Zahl, auf dem Standpunkt 
stehen, daB die „Tuberkulinreaktion keine anaphylaktische“ ist. 
Ihr Hauptbeweis besteht darin, daB Tuberkulin kein Antigen 
ist. daB man also beim gesunden Tier durch Behandlung mit 
Tuberkulinen keine Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin 
erzeugt. In unseren Versuchen ist es uns durch geeignete 
Vorbehandlung von Kaninchen gelungen, durch Tuberkulin- 
prSparate (allerdings nicht durch Alttuberkulin) typische Tu- 
berkulinempfindlichkeit zu erzeugen. Neben dieser typischen 
Giftempfindlichkeit konnte ohne lebende Tuberkelbazillen auch 
das typische pathologisch-anatomische Bild der miliaren Tuber- 
kulose experimentell erzeugt werden. Der Einordnung der 
Tuberkulinreaktionen unter die anaphylaktischen, was sich im 
didaktischen und erkenntnistheoretischen Interesse als so 
dringend notwendig erweist, stehen also keinerlei prinzipielle 
Bedenken mehr entgegen. 
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Naclidruck verbottn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald.] 

Welterc BoitrUge znr experimentellen Fleckfieberlnfektlon 
des Meerschweincheiis. 

Von E. Friedberger und F. Schiff. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. April 1922.) 

In einer friiheren Arbeit 1 ) zur Fleckfieber&tiologie haben 
wir neue Tierversuche uber Beziehungen zwischen X 19-Ba- 
zillen und dem Fleckfiebervirus mitgeteilt. 

Die Versuche uber experimentelle Fleckfieberinfektion 
sind in dieser Richtung und auch von anderen Gesichtspunkten 
aus seitdem im groBen Umfang, soweit es die Tierknappkeit 
und die hohen Preise fflr Meerschweinchen und Kaninchen 
zulieBen, in verschiedenen Richtungen fortgesetzt worden. Es 
sei das Wichtigste daraus kurz angefiihrt, da uns der Tier- 
mangel und andere SuBere Griinde zwingen, unsere Versuche 
zurzeit zu unterbrechen. 

I. Allgemeines uber das Meerachweinchenfleckfiebervirus. 

Es handelt sich bei uns urn uber 500 Versuche an Meer¬ 
schweinchen, in denen wir das von Weil und Felix iiber- 
lassene Virus anstandslos weiter ztichten konnten 2 ). Das 
Virus hat dabei keinerlei Verfinderung seines Charakters er- 
fahren. Es ist, abgesehen von Temperatursteigerungen, niemals 
zu ausgesprochenen Krankheitssymptomen bei den Tieren ge- 
kommen. Es hat also keine erhebliche Virulenzsteigerung statt- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 13. 

2) Wir entbluteten die Meerschweinchen in der Regel am 10. Tag. 
Die Haut uber dem Schadel wird vollkommen abpriipariert, die Schadel- 
kapsel unter aseptischen Kautelen mittels eines Trepans geoffnet, dann mit 
einer Kornzange abgebrochen und das Gehirn steril herausgenommen. Die 
eine Hemisphiire wird in 10 ccm phyeiologischer Kochsalzlosung in sterilem 
Morser unter moglichster Ausschaltung von Luftinfektion aufs feinste 
emulgiert, indcm die Kochsalzlosung allmahlich zugesetzt wird. Injektions- 
dosis 1 ccm intraperitoneal. 
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gefunden; aber auch eineAbnahmeder Virulenz, die im Versagen 
einzelner Infektionen zum Ausdruck hatte kommen mtissen, 
war nicht zu bemerken. Es gelang uns, in den spateren 
Reihen h&ufiger, als in unseren frtiheren Versuchen, wenn auch 
nicht in alien Fallen ein ausgesprochen typisches Fieber zu 
erzielen, was vielleicht im Sinne einer geringen Virulenz- 
steigerung und Anpassung an unsere Meerschweinchen zu 
deuten wfire. 

Wir haben ferner etwa 150 Versuche an Kaninchen an- 
gestellt, von denen iiber 80 zur eindeutigen Sicherung des 
positiven Impferfolges mit dem Gehirn der Meerschweinchen 
geimpft wurden, weil das nach unseren Erfahrungen und 
in vBlliger Uebereinstimmung jnit Well und Felix im 
Gegensatz zu RuB und Kirschner 1 2 ) das sicherste Kri- 
terium ffir eine erfolgte Fleckfieberinfektion des Meerschwein- 
chens ist. 

TatsSchlich haben wir in keinem Fall bei einmaliger Virus- 
verimpfung (Gehirnemulsion) in die Ohrvene von Kaninchen 
ein Ausbleiben der Agglutininbildung gesehen, wenn die 
Ueberimpfung zur optimalen Zeit (etwa am 10. Tag) der 
Meerschweincheninfektion lege artis ausgeffihrt worden war. 

Wir haben stets mit einem feinflockenden (O-)Stamm von 
X19 geprflft. In jedem Fall wurde vorher das normale Kanin- 
chenserum ausgewertet. Niemals hatte es Titer von fiber 1:10, 
wahrend durch die einmalige Vorbehandlung in jedem Fall eine 
deutliche Steigerung des Agglutinationsindex zu erzielen war. 
In gar nicht seltenen Fallen wurden TiterhBhen bis zu 100, ja 
selbst einige Male bis zu 1000 bei makroskopischer Betrachtung 
erreicht. 

Es ist also eine vollkommene Bestfitigung der Angaben 
von Weil und Felix, was wir gegenfiber Einwendungen ge- 
legentlich der Diskussion zu unserem Vortrage 1 ) noch einmal 
ausdrficklich hervorheben mfichten. 

Ueber die vBllige Identitat dieser feinflockenden (Weil-) 
Agglutinine mit den durch den O-Bazillus erzeugten feiu- 
flocken den Agglutininen und denen von Fleckfieberpatienten 


1) Rufi und Kirschner, Zeitschr. f. Hyg., 1921, Bd. 92, 8.38. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 49, 8. 1442. 
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sei auf die aus unserein Institut hervorgegangene genaueren 
Analysen von Buchner und Zorn x ), Friedberger, Zorn 
und Meifiner 2 ) verwiesen. 

Die Gebirne wurden weiterhin, anfangs in dankenswerter 
Weise, durch den Direktor der Greifswalder psychiatrischen 
Klinik, Herrn Professor Schrfider, spfiter bei dem An- 
wachsen des Materials in unserem Institut auf das Vor- 
kommen von Knotchen untersucht. 

Es ergab sich, dafi bis zu den letzten Passagen hin die 
Knfitchen stets vorhanden waren und gleichfalls im Sinne von 
Otto als ein wertvolles Kriterium fQr die gelungene Infektion 
zu betrachten sind. Auch hier ist die Zeit der Verarbeitung 
des Gehirns wesentlich. In der ersten Zeit der Infektion 
feblen sie auch bei typischem Verlauf, vom 12. Tage an sind 
sie so gut wie regelm&Big reichlich vorhanden. 

n. Uebertragung des Virus auf andere Tierarten. 

Wir haben wirksamesPassagengehirn desMeerscliweinchens 
auf Tauben, Htiliner und Mfiuse flbertragen und mittels 
der Temperaturmessung, der Immunisierung des Kaninchens, 
sowie histologisch das Angehen der Infektion gepriift. 

Es ergab sich in den Versuchen mit 8 Htihnern und 
2 Tauben kein Anhalt fiir eine Uebertragung des Virus 
auf diese Tierarten. Die Hflhner behielten norinale Korper- 
temperatur. Sie hatten fast alle im Serum Normalagglutinine 
fiir Weil-Felix, die recht betrfichtliche H6hen bis 1:50 (2mal 
unter 8 Tieren) erreichten. Nur bei einem von den 8 Tieren 
war der Titer 1:5 negativ. Eine Steigerung durch die Be- 
handlung mit Meerschweinchenvirusgehirn ist aber in keinem 
Fall bei fiber 3 Wochen langer Beobachtung und Blutentnahme 
in mehrtagigen Intervallen zu verzeichnen gewesen. 

Die Tauben hatten keinen Normaltiter. Ihre Korper- 
temperatur blieb konstant; bei der einen trat nach 8 Tagen 
eine deutliche Agglutininbildung auf; bei der anderen war nur 


1) Buchner und Zorn, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33, S. 115, 

1922. 

2) Friedberger, Zorn und Meifiner, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 34, 8. 259, 1922. 
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vorubergehend einmal eine geringe Titersteigerung zu beob- 
achten, die aber dann wieder vollkominen verschwand. 

Es wQrde also weiterhin zu prflfen sein, ob nicht auf 
Tauben doch eine positive Uebertragung, gemessen an der 
Agglutininbildung, moglich wSre. 

Untersuchungen an M&usen wurden in 6 Fallen 
vorgenommen. Die Tiere wurden mit Meerschweinchenvirus 
geimpft. Ein Normaltiter filr X 19 bestand nicht. Bis zum 
11. Tag nach der Infektion waren auch keinerlei Symptome 
vorhanden. Die Gehirne wurden Ende der zweiten Woche 
(vom 11. Tag an) zur histologischen Untersuchung eingelegt. 
Ferner wurden die Gehirne zweier Mause am 11. Tag auf 
Meerschweinchen uberimpft. Deren Gehirn wurde am 10. Tag 
nach der Infektion auf Kaninchen weiter iibertragen. Es trat 
keine Agglutininbildung ein. (Beobachtung der Kaninchen 
fortlaufend 3 Wochen hindurch.) 

Also auch fur die Moglichkeit einer Infektion der Maus 
mit Fleckfiebervirus ergaben unsere Versuche keinen Anhalt. 

III. Versuche iiber versehiedene Infektionsmodi. 

Impfung von Virus in die Cornea beim Meer¬ 
schweinchen und Kaninchen. 

Bei einer Reihe von Infektionskrankheiten mit filtrier- 
baren Virusarten (Pocken, Lyssa, Encephalitis lethargica, 
Herpes febrilis usw.) gelingt die Infektion empfanglicher Tiere 
auch von der Cornea aus. Wir haben deshalb auch mit dem 
Fleckfiebervirus entsprechende Impfungen vorgenommen. 

4 Kaninchen, No. 118—121, erhielten nach Skarifikation 
in die Cornea des einen Auges reichlich Fleckfiebervirus ein- 
geriebeu. Es trat innerhalb von G Wochen keinerlei Verande- 
rung an der Cornea auf. Nun ware es immerhin moglich ge- 
wesen, daB das Virus, ohne lokale Ver&nderungen zu setzen, 
in den KSrper eingedrungen wiire. Es war aber auch keine 
Agglutininbildung nachzuweisen. 

Nach den Untersuchungen von Weil tritt eine Titer¬ 
steigerung nur nach der erstmaligen Injektion mit Meer¬ 
schweinchenvirus beim Kaninchen auf. Waren unsere Tiere 
tats&chlich in keiner Weise infiziert, so miifite eine zweite 
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Einspritzung des Virus jetzt eine deutliche Titersteigerung 
bedingen. Die corneal infizierten Kaninchen wurden dement- 
sprechend 40 Tage nach der cornealen Impfung intravends 
mit Virus gespritzt. Sie zeigten 10 Tage spSter Titer von 10, 
50, 250 und 1000. 

Aus diesen Versuchen diirfen wir wohl schlieBen, daB beim 
Kaninchen, obwohl es fiir Fleckfiebervirus nach den vor- 
liegenden Untersuchungen empfanglich ist, eine Infektion von 
der Cornea aus nicht moglich ist. Vielleicht. gelingt es aber 
beim Meerschweinchen, dem Tiere der Wahl fQr Fleckfieber- 
versuche? 

Es wurden 12 Meerschweinchen corneal geimpft, 
ohne daB in den Hornhauten bei l&ngerer Beobachtung irgend- 
welche Veranderungen zu konstatieren waren. Aus auBeren 
Griinden konnte nur bei zwei Tieren die Temperatur verfolgt 
und das Gehirn nach 4 Wochen auf Kaninchen weitergeimpft 
werden. Eine typische Temperatursteigerung trat nicht ein. 
4 Wochen nach der cornealen Impfung (da wir bei diesem 
Infektionsmodus vielleicht eine langere Inkubation erwarten 
durften), wurden die Meerschweinchen entblutet und ihre Ge- 
hirne auf je zwei Kaninchen tiberimpft. Bei keinem der vier 
Tiere trat eine Agglutininbildung ein. 

Also auch beim corneal geimpften Meerschweinchen 
laBt sich ebenso wenig wie beim Kaninchen ein Haften der In¬ 
fektion nachweisen, im Gegensatz zur Moglichkeit der Infektion 
von der Cornea aus bei den vorerwahnten Erregern. Die 
Versuche lassen, wenn sie sich weiterhin bestatigen sollten, 
docli gewisso Schliisse auf die Natur des Fleckfiebererregers zu. 

Impfung des Virus in die Planta pedis beim 
Meerschweinchen. 

Waldmann 1 ) ist es in schonen Versuchen gelungen, 
zum erstenmal das Virus der Maul- und Klauenseuche regel- 
maBig auf das bisher als refraktar betrachtete Meerschweinchen 
dadurch zu ubertragen, daB er die Impfung abweichend von 
dem bisherigen Vorgehen in die Planta pedis der Hinteriaufe 
vorgenommen hat. Man sieht daraus wieder, wie wesentlich 
fur das Gelingen einer kiinstlichen Infektion, abgesehen von 

1) Berl. tierarztl. Wochenschr., 1920, No. 44. 
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der „ViruIenz u , der „Diapositiou“ und anderen Momenten, 
doch unter Umstfinden auch der Ort ist, an dem das Virus 
appliziert wird. Man darf also allgemein aus negativen Ver- 
suchen noch keineswegs auf eine Unempf&nglichkeit der be- 
treffenden Tierspezies schlieBen. 

Wir dachten nun auf Shnliche Weise, wie es Waldmann 
bei der Maul- und Klauenseuche gelungen war, beim Meer- 
schweinchen vielleicht ein typisches Krankheitsbild des Fleck- 
fiebers, vor alien Dingen auf Haut und Schleimh&uten, zu er- 
zielen. Wir impften Meerschweinchen mit Virusgehirnemulsion 
in die oberfl&chlich skarifizierte Planta pedis. Es erfolgte 
reaktionslose Heilung der Wunde ohne irgendwelche Symptome. 

Inhalation von Virus beim Meerschweinchen. 

In der alteren Literatur findet man haufig die Anschauung 
vertreten, daB die Ansteckung beim Fleckfieber durch Ein- 
atmung erfolge. Spater hat unter dem EinfluB der LSuse- 
theorie diese Anschauung ihre Bedeutung verloren. Es schien 
uns aber ira Rahmen unserer Infektionsversuche doch wichtig, 
auch diesen Infektionsmodus zu prtlfen. 

Drei Meerschweinchen wurden in einem Glaskasten der 
Inhalation von je 2 ccm fein verteilter Meerschweinchenvirus- 
emulsion ausgesetzt. Das erste Tier wurde nach 10 Tagen 
getotet, sein Gehirn auf ein Kaninchen weiter geimpft. Dieses 
Tier bildete keine Agglutinine. 

Die beiden anderen wurden am 15. bzw. 20. Tage getotet 
und die Gehirne histologisch untersucht. Befund negativ. 

Bei diesen Tieren wurde auch das Leukozytenbild fort- 
laufend geprUft (siehe weiter unten). Auch auf diese Weise 
ergaben sich keine Anzeichen von gelungener Infektion. 
Ebenso gaben die Temperaturmessuugen ein negatives Resultat. 

Wir wollen aus diesen negativen Versucheu keine Schliisse 
ziehen und nicht behaupten, daB unter Umst&nden nicht auch 
auf einem oder dem anderen angegebenen Weg eine Infektion 
mit Virus moglich w&re. Jedenfalls zeigen diese Versuche 
aber angesichts des regelm&Bigen Angehens des Virus bei 
intraperitonealer Infektion, daB einstweilen doch diese 
Methode in der experimentellen Fleckfieberforschung unbediug- 
ten Vorzug verdient. Allerdings kbnnte man noch einwenden, 
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daB die negativen Erfolge nicht an der Wahl des Infektions- 
ortes, sondern an der geringen Do sis liegen, die zum Teii 
an den sonst gew&hlten Stellen applizierbar ist. 

Indessen haben die Versuche von Landsteiner und 
Hausmann 1 ), von Do err und Schnabel 2 ), sowie neuer- 
dings von Weil, Breinl und Gruschka 3 ) doch anderer- 
seits wieder gezeigt, wie gering die zur Infektion notigen 
Meugen sein kbnnen. Wenn wir uns vergegenwartigen, wie 
minimale Mengen bei den vorerw&hnten anderen Virusarten 
zum positiven Erfolg geniigten, so gelangen wir doch auch 
danach wieder zu der Anschauung, daB eben die Infektion mit 
Fleckfieber an den betreffenden Stellen kaum haftet. 

IV. Ueber das Blutbild beim fleckfieberinflzierten 
Meerschweinchen. 

Bisher haben wir folgende Kriterien zur Diagnose der 
Fleckfieberinfektion beim Meerschweinchen: 

1) das Fieber, das nach den Untersuchungen aller Autoren 
nicht regelmaBig und, wie ja ohne weiteres verst&ndlich, allein 
kein sicheres Kriterium ist; 

2) haben wir die Immunit&t, die aber auch meist durch 
Temperaturmessung festgestellt wurde, wodurch sie wieder ein 
unsicheres Merkmal ist; 

3) die Knotchenbildung im Gehirn vom Meerschweinchen, 
wie sie zuerst von Otto beschrieben worden ist. Sie scheint, 
sofern man nicht zu friih untersucht, regelmaBig vorhanden 
zu sein. Endlich haben wir 

4) die Agglutinationsbildung beim Kaninchen (Weil und 
Felix) durch Virusgehirn, die ein sicheres Symptom darstellt. 

Die sicheren Kriterien, das Auftreten der Knotchen und 
die Agglutininbildung durch Virusgehirn erfordern, daB man 
die Tiere totet. Dadurch wird natflrlich das Experimentieren 
mit Fleckfieber sehr erschwert, bzw. benotigt es ein sehr groBes 
Tiermaterial, um so mehr, als die optimale Zeit fur die Ver- 
impfung auf Kaninchen zur Agglutininbildung (10 Tage) und 

1) Landsteiner und Hausmann, Med. Klinik, 1918, No. 21. 
S. 515. 

2) Doerr und Schnabel, Wiener klin. Wochenschr., 1919, No. 20. 

8) Weil, Breinl und Gruschka, Wiener klin. Wochenschr., 1921. 

No. 38. 
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fur die KnStchen (vom 12. Tag an) nicht zeitlich zusammen- 
fallen. 

Nun besteht bekanntlich beim Menschen ein gewisses 
typisches Blutbild beim Fleckfieber, das charakterisiert ist 
durch die Arnethsche Verschiebung der Leukozyten nach 
links, Hyp- oder Aneosinophilie w&hrend der ganzen Fieber- 
periode vom 2. oder 3. Fiebertag ab und Auftreten zahl- 
reicher groBer einkerniger Zellen (typische und „atypische u 
groBe Mononuklefire, Tiircksche Reizungsformen, groBe 
Lymphozyten). 

Das reichliche, ja massenhafte Auftreten dieser Zellen 
am Ende der Fieberperiode und zu Anfaug der Rekonvaleszenz 
ist typisch fiir Fleckfieber, sowie auch fur einzelne andere 
exanthematische Krankheiten, insbesondere Pocken („Buntes 
Blutbild 14 nach V. Schilling). 

Auf Grund systematischer Untersuchuugen zahlreicher 
Fleckfieberkranker haben Schillling 1 ) sowie Schiff 2 ) 
darauf hingewiesen, daB den Veranderungen des weiBen Blut- 
bildes beim Fleckfieber eine erhebliche diagnostische Bedeutung 
zukommt. FQr Fleckfieber pathognomonische Blutverdnde- 
rungen gibt es allerdings nicht, auch ist es nicht moglich, die 
Diagnose einfach aus einem an einein beliebigen Krankheits- 
tag angefertigten BlutprSparat allein zu stellen. 

Es ergeben sich aber, wenn die Veranderungen des Blutes 
fortlaufend untersucht werden, wichtige differential diagno¬ 
stische Anhaltspunkte, die dann besonders wertvoll sind, wenn 
die Fieberkurve uncharakteristisch und das Exanthem noch 
nicht vorhanden oder nicht typisch ist. 

Bis zum Ende der ersten Krankheitswoche ist das Wesent- 
liche die schon erwahnte, von Tag zu Tag zunehmeude 
Arnethsche Verschiebung nach links, d. h. das Auftreten 
unsegmentierter neutrophiler Leukozyten. In der 2. Woche 
fallt die Kurve der unsegmentierten Leukozyten auBer bei 
letalem Verlauf allmahlich wieder ab. Gleichzeitig werden 
die Neutrophilen uberhaupt prozentual an Zahl geringer; die 
einkernigen Zellen iiberwiegen. Es bildet sich bis zum Ende 
der 2. Woche das schon erwahnte bunte Blutbild heraus. 

1) V. Schilling, Munch, med. Wochenschr., Bd. 64, S. 724, 1917. 

2) Schiff, Deutsche med. Wochenschr., 1917, S. 1193 u. 1229. 
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Die Zahl der groBen MononukleSren kann hierbei nachCoca 
auf 11 Proz., nach den Beobachtungen von Schiff sogar auf 
30 Proz. gesteigert sein [vgl. dagegen Elkeles 1 )]. Gegenuber 
diesen VerSnderungen des weiBen Blutbildes treten die in der 
Regel auch vorhandenen Schwankungen in der Gesamtzahl 
derLeukozyten an diagnostischer Bedeutung zurfick. Nach 
den Angaben in der Literatur und nach eigenen Beobachtungen 
kann beiin Fleckfieberpatienten je nach Krankheitsstadium 
und im Einzelfall sowohl eine starke Leukopenie, die normale 
Zahl der Leukozyten oder eine Vermehrung der Leukozyten 
vorhanden sein. 

Auf Grund des Blutbildes allein laBt sich beim Menschen 
die Diagnose Fleckfieber nicht stellen, sondern nur der Ver- 
dacht SuBern. Jedenfalls sind aber die VerSnderungen gegen- 
iiber der Norm so stark, daB eine wShrend der Krankheit 
fortlaufend entnommene Serie von Blutpr&paraten ohne weiteres 
erkennen lfiBt, daB eine schwere Infektion und Verdacht auf 
Fleckfieber vorliegt. 

Es schien deshalb von vornherein nicht aussichtslos, die 
VerSnderungen des weiBen Blutbildes beim fleckfieberinfizierten 
Meerschweinchen fortlaufend mit ROcksicht darauf zu unter- 
suchen, ob sie als diagnostisches Kriterium verwertet werden 
konnen. Das Problem liegt hier in gewisser Hinsicht einfacher 
als beim Menschen. Bei diesem handelt es sich darum, auf 
Grund des Blutbildes eine Fleckfieberinfektion von anderen 
Infektionen mit Shnlichem Fieberverlauf (Typhus, Sepsis usw.) 
abzugrenzen. Bei der kunstlichen Fleckfieberinfektion des 
Meerschweinchens dagegen, wo derartige differentialdiagno- 
stische Momente kaum in Frage kommen, gewinnt das Blut- 
bild eine weit hohere diagnostische Bedeutung. WSre es 
charakteristisch, so wSre das methodologisch ein groBer Fort- 
schritt und eine wesentliche Erleichterung des Experiments, 
da das Blutbild schon fruhzeitig beim lebenden Tiere ein 
Kriterium fur den positiven Erfolg der Impfung liefern konnte. 
Es bliebe dann noch immer die Moglichkeit, nachher durch 
das anatomische PrSparat und den Kaninchenversuch die 
Diagnose zu stutzen. 


1) Elkeles, Centralbl. f. Bakt., I (Orig.), Bd. 79, 1917, S. 275. 
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Wir haben nun beim fleckfieberinfizierten Meerschweinchen 
vor der Infektion und dann fortlaufend, zum Teil 
taglich, zum Teil in 1—2tSgigen Intervallen, Blut entnommen, 
Ausstriche auf Objekttrfiger angefertigt und nach Fixierung 
in Methylalkobol mit Giemsaldsung gef&rbt. 

Bei den Untersuchungen von bisher 20 Tieren hat sich 
ergeben, daB am 10. Tage nach der Infektion regelm&Big 
die Zahl der Monozyten gegenilber der Zeit vor der In¬ 
fektion ganz erheblich gestiegen ist. Bei unseren unbe- 
handelten gesunden Meerschweinchen schwankten die Mono- 
zytenwerte rund zwischen 5 und 10 Proz. Am 10. Tage nach 
der Infektion sahen wir dagegen Monozytenzahlen zwischen 
20 und 44 Proz. Der Austieg der Monozyten erfolgte fast 
sprunghaft, z. B. am 8. Tage 6 Proz. (noch normal), am 
10. Tage 26 Proz., am 11. Tage 35 Proz., oder: am 8. Tage 
12 Proz., am 10. Tage 44 Proz., oder: am 8. Tage 9 Proz., 
am 9. Tage 25 Proz., am 10. Tage 27 Proz. 

Wir lassen im nachstehenden einige Beispiele protokol- 
larisch folgen: 


Differentialzahlung der Leukozyten bei mit Fleckfiebervirus infizierten 
Meerschweinchen. 

Die Zahlen bedeuten Prozente. Ausgezahlt wurden in der Regel je 
100 Leukozyten. 


Meerschweinchen 
No. 488 


Basophile 

Eosinophilc 

Neutrophile 

Lymphozyten 

Grofle Mononukleiire 1 ) 


Tage nach der Infektion 


0 

3 

8 I 

10 

11 

14 | 

15 1 

16 

17 i 

18 1 

19 | 

21 

22 

24 

1 

1 

— 

2 

1 

2 

— 

1 

1 

2 

— 

2 

1 

1 

1 

— 

62 

47 

65 

39 

28 

55 

54 

45 

41 

55 

54 

59 

67 

66 

27 

39 

14 

9 

16 

15 

12 

23 

32 

20 

24 

22 

18 

28 

10 

13 

12 

50 

50 

30 

32 

30 

27 

23 

21 

23 

14 

6 


Meerschweinchen Ta « e nach der lnfektion 


No. 491 

0 

4 

5 

6 

7 

8 

1 9 

10 

Basophile 

Eosinophile 

1 

1 

2 

1 

— 

2 

— 

2 

Neutrophile 

62 

47 

51 

44 

65 

74 

58 

50 

Lymphozyten 

28 

42 

40 

43 

26 

15 

16 

20 

GroBe Mononukleiire 

9 

1 10 

7 

12 

9 

9 

26 

29 


1) EinschlieBlich .,atypische“groBe Mononukleare und Reizungsformen. 
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Meersch wei n chen 

No. 492 




Tage nach der Infektion 




0 

4 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

14 

16 

17 

Basophile 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

_ j 

_ 

Eosinophile 

1 

1 

1 

2 

— 

— 

1 

— 

1 

— 

— 

— 

Neutrophile 

52 

44 

45 

44 

53 

40 

24 

24 

40 

29 

60 

64 

Lymphozyten 

36 

41 

46 

44 

37 

34 

52 

36 

31 

22 

12 

19 

GroBe Mononukleare 

11 

14 

8 

10 

10 

26 

24 

40 

28 

49 

28 

17 


Meerschweinchen 
No. 494 

Tage nach der Infektion 

0 

0 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Basophile 

_ 

_ 

1 

_ 

1 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

Eosinophile 

— 

— 

1 

- 1 

1 

— 

- | 

— 

— 

— 

Neutrophile 

82 

57 

61 

55 

49 

47 

77 

66 

67 

60 

Lymphozyten 

11 

31 

24 

34 

47 

39 

16 

25 

17 

17 

GroBe Mononukleare 

7 

12 

13 

10 

2 

19 

7 

9 

16 

23 entblutet 


Meerschweinchen 
No. 503 



Tage nach der Infektion 



i 0 

2 

3 

5 

6 

7 

8 

10 

Basophile 


_ 

_ 

_ 


_ 

_ i 

_ 

Eosinophile 

2 

7 

4 

3 

5 

— 

— 

2 

Neutrophile 

44 

46 

51 

62 

45 

66 

33 

45 

Lymphozyten 

42 

35 

34 

25 

39 

22 

41 

27 

GroBe Mononukleare 

12 

11 

11 

11 1 

12 

12 

27 

26 


Meerschwein chen 

No. 504 

Tage nach der Infektion 

0 

5 

6 

8 

10 

11 

Basophile 

_ 

_ 

_ 


_ 

_ 

Eosinophile 

3 

1 

6 

2 

1 

1 

Neutrophile 

67 

69 

67 

61 

46 

63 

Lymphozyten 

22 

22 

15 

23 

13 

14 

GroBe Mononukleare 

8 

9 

12 

14 

40 

22 


Meerschweinchen 


Tage nach der Infektion 


No. 489 

0 

3 

8 

10 

11 

! 14 

15 

16 

17 

[19 

20 

21 

22 

23 

Basophile 

Eosinophile 

— 

— 

— 

— 

— 

- 

— 

1 

2 

2 

— 

— 

— 

— 

Neutrophile 

72 

68 

68 

49 

48 

36 

53 

43 

51 

54 

— 

70 

— 

— 

Lymphozyten 

19 

17 

18 

23 

20 

27 

28 

21 

34 

23 

— 

21 

— 

— 

GroBe Mononukleare 

9 

15 

14 

28 

32 

47 

19 

35 

13 

21 

— 

9 

— 

— 


Aus den Tabellen sieht man ohne weiteres das regel- 
maBige Ansteigeu der Monozyten werte uni den 10. Tag. 
Das Verhalten der Neutrophilen und der Lymphozyten l&Bt 
dagegen eine GesetzmaBigkeit nicht erkennen. 
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Bei der Vergleichung der Werte ist zu berflcksichtigen, 
daB jeweils nur 100 Leukozyten ausgez&hlt wurden. Bei 
Durchmusterung einer grfiBeren Anzahl batten sich mitunter 
vielleicht etwas geringere Schwankungen ergeben. 

Die Prozentzahl der Eosinophilen wird durch die 
Infektion anscheinend nicht beeinfluBt. In der relativen 
Haufigkeit der Eosinophilen sind zwischen den einzelnen 
Tieren Unterschiede vorhanden, die wahrend der Infektion 
bestehen bleiben. Nachweisbar blieben die Eosinophilen stets, 
auch dann, wenn sie unter den 100 ausgezahlten Zellen noch 
nicht zu verzeichnen waren. 


Im folgenden geben wir noch eine Uebersichtstabelle fiber 
die Prozentzahl der groBen Mononuklearen an den einzelnen 
Krankheitstagen. 

Aufgeffihrt sind die Mittelwerte, die hochsten und 
niedrigsten Werte und die Zahl der Tiere, die ffir die einzelnen 
Krankheitstage jeweils zur Verffigung stand. 


Prozentzahl der groBen Mononuklearen zu verschiedenen 
Tagen nach der Infektion. 


Tage nach der Infektion 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 8 

9 10 11 1213 

14 

15 

16 

17 

Mittelwert 

10 

_ 

10 

11 

7 12 

!io 

13 

2334 

36 

_ 

_ 

40 


31 

19 

Hochster Wert 

12 

— 

13 

14 

ll!l4 

14 

27 

3350 

50 

— 

- 1 

49 

_ 

35 

27 

Niedrigster Wert 

Zahl aer untersuchten 
Tiere 

7 

— 

rf 

i 

10 

2 

8 

7 

6 

16 

26 

22 

— 


30 

1 - 

28 

13 

9 

| 

— 

7 

3 

4 

5 

6 

9 

3 

! 

9 | 

l 

5 

— 

— 

3 

— 

3 

3 


Die Beziehungen zum Fieberverlauf sind aus den folgenden 
Kurven ersichtlich. Hier ist neben der Temperaturkurve jedes- 
mal die Prozentzahl der groBen Mononuklearen eingezeichnet. 


Die Pfeile be- 
zeichnen den Tag 
der Infektion mit 
Meerschwein- 
chenviruB; ? : 

Prozentzahl der 
groBen Mono¬ 
nuklearen. +tot; 
X getotet. Ordi¬ 
nate links Tcm- 
peraturzahlen; 
Techts Prozent- 
zahlen der groBen 
Mononuklearen. 



Kurve 1. Meerschweinchen No. 488. 


Zeitschr. f. ImmuntSUfnrichung. Orig. Bd. 35. 
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28() E. Friedberger und F. Schiff, 



Kurve 3. 
Meer¬ 
schweinchen 
No. 492. 



Kurve 2. Meerschweinchen No. 491. 


39° 






% 

30 

38 

\ 


z 

V 

^ 10 

37 
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( 

i- 
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EC 

s' 

li 

_ 1 
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Kurve 4. Meerschweinchen No. 494. 



% 

30 

20 

10 


Kurve 5. Meerschweinchen No. 503. 



Kurve 6. Meerschweinchen No. 504. 



Kurve 7. 
Meer¬ 
schweinchen 
No. 489. 
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Was nun die Gesamtzahl der Leukozyten anlangt, so 
ist sie um den 10. Tag und sp&ter oft stark vermehrt. Eine 
Bestimmung der absoluten Werte wurde nicht vorgenommen. 
Die Vermehrung ist oft so enorm, daB sie auch ohne Aus- 
zahlung in der Zahlkammer auf den ersten Blick offen- 
kundig ist. 

Den Tabellen der Virustiere lassen wir einige gleichzeitig 
ausgeffihrte Kontrolluntersuchungen an normalen Meerschwein- 
chen folgen. 


Normale Meerechweinchen 


Tag der Untereuchung 

Basophile 
Eosinophile 
Polynukleare 
Lymphozyten 
Grotte Mononukleiire 


Meerschweinchen 
No. 505 

Meerechweinchen 
No. 506 

Meerechweinchen 
No. 507 

10. III. 

20. HI. 

10. III. 

20. III. 

10. III. 

20. III. 

3 

1 

— 

1 

1 

2 

53 

54 

41 

56 

59 

56 

33 

40 

41 

28 

27 

32 

10 

5 

18 

16 

11 

10 


Bei diesen sowie bei anderen Kontrolltieren, fflr die die 
Zahlen hier nicht besonders aufgefiihrt sind, war von einer 
Steigerung der Monozytenwerte nichts zu finden. Besonders 
erwflhnt werden mflssen hier die hohen Normalwerte bei dem 
Meerschweinchen 506. Sie liegen an der Grenze des Patho- 
logischen. 

Bei einer kleinen Anzahl von ausnahrasweise von auBer- 
halb bezogenen Tieren konnten wir eine Infektion durch 
Bazillen der Paratyphusgruppe feststellen. Bei diesen traten 
gelegeutlich spontan Monozytenwerte bis zu 25°/o auf. Solche 
Tiere sind fflr Fleckfieberversuche natflrlich zu verwerfen und 
jedenfalls mflssen sie fflr die Feststellung des reinen Fleck- 
fieberblutbildes ausscheiden. Immerhin war auch bei solchen 
Tieren die typische Steigerung der Monozytenwerte am 10. Tage 
vorhanden. 

Die Vermehrung der groBen Mononukleflren gegenflber 
der Ausgangszahl war, wie schon erwflhnt, bei den mit Virus 
infizierten normalen Meerschweinchen ausnahmslos zu be- 
obachten. Dagegen bleibt das Leukozytenbild vollig unbeein- 
fluBt, wenn frflher mit Virus erfolgreich infizierte Tiere nach 


19 * 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



282 


E. Friedberger und F. Schiff, 


Digitized by 


Abklingen der Infektion erneut auf die gewohnliche Weise 
mit Virus infiziert werden. 

V e r s u c h. 

Meerschweinchen No. 484, erstmalig infiziert am 7. II., reinjiziert am 
10. III. Das zur Reinjektion benutzte Virus wurde gleichzeitig mit posi- 
tivem Erfolg auf die Meerschweinchen No. 501 und 502 ubertragen. 


Meerschweinchen 

No. 484 

27. II. 

13. III. 

15. III. 

20. III. 

Eosinophile 

1 

1 

1 

2 

Neutrophile 

52 

51 

53 

54 

Lymphozyten 

35 

45 

40 

39 

Grofie Mononukleiire 

12 

3 

6 

5 


Es besteht hier also eine Analogie zum Verhalten der 
Temperatur. Die durch die ersle Infektion gesetzte Immunit&t 
bewirkt das Fehlen auch der Blutverschiebung bei Re¬ 
injektion. 

Bemerkenswert ist, daB beim Meerschweinchen gegentiber 
dem Verhalten des Menschen gewisse Unterschiede bestehen. 
Nur bei diesem wird eine Hyp- oder Aneosinophilie und eine 
deutliche Verschiebung des Arnethschen Blutbildes nach 
links beobachtet. Das Fehlen der letzteren beim Meer¬ 
schweinchen ist unerwartet, reagiert doch der Mensch schon 
auf ganz leichte Infektionen und auf geringgradiges Fieber 
in dem angegebenen Sinn. Wir miissen annehmen, daB 
entweder das Meerschweinchen grundsatzlich hier anders 
als der Mensch reagiert oder daB doch bei dieser Tier- 
spezies, die an sich ja vielleicht leichtere und niemals zum 
Tode fuhrende Infektion im Organismus nicht jene Um- 
stimmung bedingt, die beim Menschen das abweichende Blut- 
bild zur Folge hat. 

V. Die agglutinogene Wirkung des Menschenfleckflebervirus 
(Gehirn) beim Kaninchen. 

Die bisher vorhandenen Meerschweinchen-Fleckfiebervira 
sind alle dadurch zustande gekoinmen, daB das Blut von 
Fleckfieberkranken auf Meerschweinchen iibertragen und daB 
dann das Gehirn der Meerschweinchen von Tier zu Tier durch 
Passagen weiter geziichtet worden ist. Mit solchen Meer- 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Wcitere Beitriige zur experimentellen Fleckfieberinfektion usw. 283 


schweinchen-Virusgehim und anderen Organen haben dann 
Weil und Felix die agglutinogene Wirkung beim Kaninchen 
festgestellt. 

Merkwflrdigerweise liegen bisher, soweit wir die Literatur 
ubersehen kflnnen, nocb keinerlei Versuche fiber die agglu- 
tinogene Wirkung des menschlichen Fleckfiebergehirns beim 
Meerschweinchen vor. 

Ein Todesfall an Fleckfieber in der hiesigen Medizinischen 
Klinik bot uns die willkommene Gelegenheit, einen solchen 
Versuch auszufiihren. 

Eine aus Polen 14 Tage zuvor zugereiste Schnitterin, 28 Jahre alt, 
erkrankte am 28. III. mit Kopf-, Riickcn- und Magenschmerzen, am 30. III. 
Aufnahme in die Klinik, am 5. IV. Agglutination: Typhus (Untereuchungs- 
amt uuseres Instituts) 1:1000; Paratyphus B 1:250; Weil-Felix 1:100 
(9. Krankheitstag). 11. IV. (15. Krankheitstag) Widal 1:500; Weil-Felix 
1:5000, 13. IV. Exitus; Sektion 2 Stunden nach dem Tod. 

Die Sektion ergab keinerlei Anhaltspunkte fflr Typhus, 
sondern bestfitigte die schon klinisch gestellte Diagnose auf 
Fleckfieber. 

Es wurde frisch entnommenes Gehirn*) aus der Vierhfigel- 
gegend (Thalamus opticus), etwa von der GrfiBe eines halben 
Meerschweinchengehirns, in 10 ccm physiologischer Kochsalz- 
15sung emulgiert und damit 2 Kaninchen behandelt. Das 
Normalserum dieser Tiere enthielt keine Agglutinine fflr 
W'eil-Felix. Nach 10 Tagen traten bei dem einen der Tiere 
Agglutinine gegen Weil-Felix auf (positive Iteaktion mit OX 19 
1:25). Nebenbei sei vermerkt, daB nach Verimpfung von 
Gehirn und Blut der Patientin auf Meerschweinchen gleich- 
falls in je einem von 2 Fallen typische Fieberreaktion zu 
verzeichnen war. 

Aus der gelungenen Agglutininbildung auch mit dem 
Gehirn des Menschen ergibt es sich, daB hier wohl das 
gleiche Antigen etwa in der gleichen Wirksamkeit vorhanden 
ist wie beim Meerschweinchen. 

Der Agglutinationstiter war allerdings kein sehr hoher. 
Doch stammte das Gehirn bereits vom 17. Krankheitstag. Es 


1) Fur die Ueberlassung des Materials sind wir dem Direktor des 
Pathologischen Institute, Herrn Prof. W. GroB, zu-Danke verpflichtet. 
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ist aber auf Grund unseres Versuclies wolil anzunehnien, daB 
zum mindesten am 17. Krankheitstag das Fleckfiebervirus iu 
seiuer antigenen Form gegen X19 im Gekirn noch vor- 
handen ist. 

Der Versuch zeigt, soweit wir das heute mit unseren 
Methoden sagen konnen, die Identit&t des mit Meerschwein- 
chenvirus und Menschenfleckfiebervirus erzeugten Agglutinins 
beim Kaninchen. 

VI. Negative Zuchtungsversuche von X 19 bei Fleckfleber. 

Die Zuchtung des Virus in der Form des X 19-Bazillus *) 
ist uns bei dieser Leiche trotz der fast unmittelbar nach dem 
Tod erfolgten Entnahme des Materials auf einer Zahl von 
N&lirboden unter den verschiedensten Bedingungen weder aus 
dem Gehirn, noch aus dem Blute, noch aus anderen Organen 
gelungen. 

Im AnschluB daran mocliten wir auch noch bemerken, daB 
wir, nachdem die friiheren Zuchtungsversuche der X-Bazillen 
zu so unregelmaBigen Ergebnissen gefuhrt batten, bei einer 
Reihe von Fleckfieberpatienten des Durcbgangslagers Swine- 
mlinde mit dankenswerter Unterstiitzung durch den Lagerarzt 
Herrn Dr. Feige Stuhl undUrin der Patienten zu verschieden¬ 
sten Zeiten auf Vorkommen von X-Bazillen untersucht haben. 

In 31 Einsendungen von Stuhl und ebenso viel von Urin, 
die allerdings bis zur Verarbeitung 18—24 Stunden unterwegs 
waren, gelang es uns in keinem einzigen Falle, auf verschie- 

Aumerkung bei der Korrektur: Neuerdings haben Otto und Chou 
(Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 88, £. 467), da „ja die X 19-Bazillen 
von einigen Autoren immer noch als die Erreger dea Fleckfiebers ange- 
Bprochen werden", Untersuchungen iiber die Resistenz des Meerschweinchen- 
fleckfiebervirus im Vergleich zum X 19-Bazillus angestellt. Sie glauben, 
die obige Anschauung „einiger Autoren 1 ' durch den Nachweis widerlegt 
zu haben, dafi das Fleckfiebervirus im Meerschweinchengehirn bedeutend 
weniger widerstandsfiihig ist als der in normaler Meerschweinchengehirn- 
emulsion suspendierte X 19-Bazillus. 

Wenn wir von den quantitativen Verhaltnissen zunachst ganz ab- 
sehen, so ist es ja naturlich auch an sich nicht weiter verwunderlich, dafi 
die Virusform im Meerschweinchengehirn eine andere Resistenz zeigt als 
der X 19-BaziUus, ebenso wie z. B. die Milzbrandspore beziiglich ihrer Re¬ 
sistenz sich ganz anders verhiilt wie der vegetative Bazillus. 
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denen Nahrboden und unter verschiedensten Bedingungen 
X-Bazillen zu ziichten. Es handelt sich dabei meist um 
Patienten, die auf der Hohe des Fleckfiebers standen (8. bis 
10. Tag) bzw. sich in der Rekonvaleszenz befanden. Leider 
stand uns entsprechendes Material von ganz frischen Fallen 
nicht zur Verfiigung. 

Ziichtungsversuchehaben wir nun auch fortlaufend an 
unseren infizierten Meerschweinchen angestellt und auch 
hier alle Organe, ferner Galle, frischen Stuhl und Urin aus- 
gestrichen. Alle Platten von den Organen blieben steril, 
haufig auch Galle und Urin, niemals gelang uns hier und ini 
Stuhl die Zuchtung von X-Bazillen. 

NatQrlich beweisen solche negativen Ziichtungsver- 
suche nicht viel. Es ist immerhin moglich, daB unter ge- 
wissen bisher noch unerkannten Bedingungen regelmafiig der 
X 19-Bazillus auch aus dem Tiere geziichtet werden konnte, 
so wie es in einer Anzahl von Fallen beim Menschen ge- 
lungen ist. 

Unsere negativen Ergebnisse gaben uns aber AnlaB zu ver- 
suchen, ob die Form des Virus, wie sie auf unseren Nahr¬ 
boden nicht ziichtbar, sich im Gehirn finden muB, in diesem 
Substrat eine Vermehrung erfahren konnte. Ware es der Fall, 
so miiBte das in einer starken antigenen Wirkung des Meer- 
schweinchenvirus bei der Weiterimpfung auf das Kaninchen 
zutage treten. 

Wir haben zu diesem Zweck sterilen Virusgehirubrei oder 
Gehirnstiickchen in inaktives Kaninchenserum, Kaninchenblut 
bzw. Kaninchenplasma eingebracht unter jeweiligem Zusatz von 
etwas Bouillon. Die Rohrchen wurden bei 37 0 8 Tage be- 
briitet, blieben dann noch 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen 
und, soweit das Material steril war, wurden mit der oben 
stehenden Fliissigkeit und ebenso nach starkem Aufschtitteln 
mit der ganzen Emulsion Kaninchen geimpft. Bei keinem der 
Tiere traten Agglutinine fur X 19 auf. Es kann also von einer 
Anreicherung des Virus, wie sie Kuczyn ski in seinen Plasma- 
kulturen von Meerschweinchen beschrieben hat, in unseren 
Versnchen nicht die Rede sein, im Gegenteil wir miissen an- 
nehmen, daB innerhalb der Bebrtttungsperiode das Virus ab- 
gestorben sein muB. 
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VII. Weitere Versuche fiber eerologische Beziehungen zwischen 
Fleckflebervirus und X 19. 

Im AnschluB an die fruher von uns 1 ) untersuchten Be¬ 
ziehungen zwischen X19- und Fleckfieberimmunitat beim Meer- 
schweinchen haben wir jetzt diese Versuche vor alien Dingen 
nach der Richtung fortgesetzt, ob eine Immunisierung mit X 19 
eine Immunitfit gegen Fleckfieber bedingt. Derartige Versuche 
sind in der Beurteilung natflrlich viel schwieriger als unsere 
friiheren in umgekehrter Versuchsanordnung, weil ja die Kri- 
terien ffir die gelungene Virusinfektion des Meerschweinchens 
viel weniger eindeutig sind als die fur die X 19-Infektion. Wegen 
der Notwendigkeit der Priifung im Agglutinationsversuch am 
Kaninchen als dem sichersten Kriterium ziehen sich derartige 
Versuche sehr lange hin. Bei der derzeitigen Schwierigkeit 
der Beschaffung geeigneter gleich schwerer Tiere in den not- 
wendigen Mengen sind wir, trotzdem wir die Versuche seit 
einem Jahre unausgesetzt fortgeffihrt haben, noch zu keinem 
AbschluB gelangt. 

Allerdings sind einige Versuchsreihen in unserem Sinne 
so zu deuten, als ob ein gewisser Schutz durch X 19-Behand- 
lung gegenfiber dem Fleckflebervirus erzielt wird. Aber die 
Resultate sind nicht vollkommen glatt, wie ja auch nicht ein- 
mal bei der aktiven Immunisierung des Meerschweinchens mit 
Typhusbazillen gegen Typhus regelmiiBig ein glatter Schutz 
erzielt wird [Weber 2 )]. 

Wir suchten zunfichst festzustellen, ob bei mit lebenden 
X 19-Bazillen immunisierten Meerschweinchen das Fleckfieber- 
virus nicht angeht. Da wir nun aber als sicherstes Kriterium 
fur die Fleckfieberinfektion das Auftreten von Agglutininen 
beim Kaninchen betrachten miissen, so war es notwendig in 
jedem Falle auszuschliefien, daB das Gehirn der mit OX 19- 
Bazillen vorgespritzten und dann mit Virus infizierten Tiere 
die eventuelle agglutininbildende Ffihigkeit lediglich der Vor- 
behandlung mit OX 19 verdankt. 

Es wurden deshalb Vorversuche in folgender Weise an- 
gestellt: Meerschweinchen wurden zunfichst mit abgetfiteten 

1) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr. 1921, No. 13, 
S. 293. 

2) ft. Weber, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 82, 1916, S. 351. 
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OX 19-Bazillen, nach 8 Tagen mit lebenden OX 19-Bazillen 
(1 Oese) subkutan am Bauch behandelt. 

Die erstmalige Spritzung mit toten Bazillen geschah des- 
halb, um durch die so gebildeten Bakteriolysine eher die nach- 
gespritzten lebenden Bazillen zur Aufldsung zu bringen. 

Tats&chlich ergab es sich, daB die Gehirne solcher Meer¬ 
schweinchen in der bei uns Qblichen Technik, 14 Tage nach 
der Vorbehandlung mit dem lebenden OX 19 intravenos beim 
Kaninchen gespritzt, keine Agglutininbildung hervorriefen (Ver- 
suche mit 5 Meerschweinchen; die Gehirne auf 5 Kaninchen). 

Nachdem dieser Vorversuch befriedigend ausgefalleu war, 
wurden von neuem Meerschweinchen in der gleichen Weise 
vorbehandelt und bei einem Teil dieser Tiere 10 Tage nach der 
Injektion mit lebenden OX 19-Bazillen eine Infektion von 
Virus gesetzt, das, wie gleichzeitige Kontrollversuche ergaben, 
hochwirksam war. 10 Tage nach der Virusinfektion wurden 
diese Meerschweinchen und auBerdem nur mit Virus und 
nicht mit Bazillen vorbehandelte entsprechende Kontrollen 
entblutet und die Gehirne auf Kaninchen (ibergeimpft. 

Agglutinationstiter fur OX 19 bei 6 Kaninchen, die mit den Gchirnen 
von mit X19 immunisierten und dann mit Virus infizierten Meerschweinchen 
vorbehandelt waren. 

Behandlung der Kaninchen am 17. XII. 


Agglutinationstiter fiir OX 19. 




17. XII. 

29. XII. 

31. XII. 

3. I. 22 

Kaninchen 

Ablesung 

Ablesung 

Ablesung 

Ablesung 



nach 

nach 

nach 

nach 

No. 

Gewicht 

2 SUl. 

iiber 

Nacht 

2 Std. 

iiber 

Nacht 

2 SUl. 

iiber 

N acht j 

2 Std. 

iiber 

Nacht 

113 

2100 

7s ± 

!, /s ± 

_ 

_ 


7, 0 (+) 

_ ' 

|7s(±) 

114 

2000 

7s (+) 

7,0 db 

— 

± 

7s ± 

7,o ± 

7,5 + 

!, /so + 

115 

1850 

7s (+) 

7,0 ± 

7s + 

7, 0 (+) 


7s (+) 

7,5 + 

7so + 

116 

2000 


7. ± 

7,5 + 

7so + 

— 



G13 

G14 

1200 

1200 

— 


7,00± 

_ 

17»oo i 

_ 

i - 

1 _ 

_ 

Tage nach der In- 
fektion 

0 

12 

14 

17 


Kontrollkaninchen, behandelt mit demselben Virus, das aber auf ein nicht 
mit X 19 vorbehandeltes Meerschweinchen iibertragen war. 


111 

112 


VlO i |VlO i 

7,00 + 

— 1 — 

7,6 + 


7,oo( + ) 
7,00 ± 


1- Agglutination mit blofiem Auge deutlich, ( +) Agglutination mit 
der Lupe noch stark, ± mit der Lupe schwach, aber deutlich sichtbar. 
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Wie die vorstehende Tabelle ergibt, ist die Agglutinin- 
bildung am 12. Tag, wo sie sonst ausgesprochen ist, nur 
bei zwei Tieren positiv gewesen; bei vier war eine deut- 
liche Steigerung gegen die geringen hier vorhandenen Normal- 
werte nicht zu verzeichnen. Auch noch am 14. Tage haben 
sich die VerhUltnisse nicht verschoben. Erst am 17. Tagetritt 
bei zweien von diesen vier Tieren noch eine geringe Agglutinin- 
bildung auf. Tatsachlich ist also am 12. Tage, zu einer Zeit, 
wo sonst Hochsttiter der Agglutinine zu verzeichnen ist, bei 
vier von sechs Kaninchen die Agglutininbildung unterdriickt, 
und trat bei zweien von ihnen erheblich verzogert auf. 
Diese Verzogerung dflrfen wir wohl als eine Folge abge- 
schwachter Infektion ansehen. Nach Weils Unter- 
suchungen steht ja die Inkubation in einem direkten Ab- 
hangigkeitsverhaltnis zur Infektionsdosis, so daB die Infektion 
mit einer geringen Keimmenge, insbesondere mit den Grenz- 
dosen, die Inkubation veriangert. Wir mussen natflrlich auch 
eine entsprechend geringere Antigenwirkung mit den Gehirnen 
solcher Tiere annehmen, bei denen die Infektion verzogert 
verlauft. 

Dem Ergebnis der Agglutininbildungsversuche entspricht 
hier vollkommen die Fieberkurve der Antigen liefernden Meer- 
schweinchen. Allerdings muBten die Tiere ja am 10. Tage ge- 
totet werden und deshalb sind die Kurven nicht genugend 
lange verfolgt. 

Es ergibt sich aber, daB bei den beiden Meerschweinchen, 
deren Gehirn schon nach 12 Tagen stark agglutininbildende 
Qualitaten aufwies, auch ein hohes Fieber bestand und daB 
die gar nicht agglutininbildenden Kaninchen 113 und G 14 
Gehirne von Meerschweinchen erlialten hatten, die auch kei- 
nerlei Fieberreaktion zeigten. Es bedarf natiirlich weiterer 
groBerer Versuchsreihen, uni die schiitzende Wirkung des 
X 19 zu sichern J ). 


1) Das Ergebnis dieses Versuchs findet eine Stiitze in einem alteren 
Versuch von Werner und Leoneanu (Munch, med. Wochenschr., 1918, 
S. 587), die gleichfalls in einem Falle durch Vorbchandlung von Meer- 
schweiuchen mit X 19 einen Schutz gegeniiber Fieberreaktion durch Virus 
beobachtet hatten. 
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In der fruheren Arbeit haben wir zum Beweis der pas- 
si ven Immunitat gezeigt, daB das Serum mit Fleckfiebervirus 
vorbehandelter Kaninchen genau wie das der mit X 19 vor- 
behandelten Meerschweinchen gegen die intraperitoneale X 19- 
Infektion schfltzt. 

Es gait nun umgekehrt zu ermitteln, ob ein X 19-Immun- 
serum imstande ist, virulizid zu wirken wie ein Virusserum 
bakterizid. Solche Versuche konnten natiirlich nicbt nach Art 
des Pfeifferschen Versuchs ausgefiihrt werden, da ja die 
Meerschweinchenvirusform des Erregers nicht sichtbar ist. Es 
muBte vielmehr nach Art der rabiziden und flhnlicher Versuche 
Virus und Immunserum gemischt eine Zeitlang bei 37 0 ge- 
halten werden und dann diese Mischungen beim Kaninchen 
auf ihre antigene Fahigkeit untersucht werden. 

Da ja, wie wir annehmen mfissen, nur das lebende 
Virus beim Kaninchen Agglutinine erzeugt, so war diese Ver- 
suchsanordnung an sich hier brauchbar. Wir haben in zahl- 
reichen Versucheu Meerschweinchenvirus mit OX 19-Iminun- 
serum, Kaninchenvirusserum (Normalkaninchenserum zur Kon- 
trolle), mit Fleckfieberpatientenserum (Normalmenschenserum 
als Kontrolle) in Kontakt gelassen und dann die Mischungen 
beim Meerschweinchen im Infektionsversuch und beim Kaninchen 
auf Agglutininbildung untersucht. 

In den Versuchen, in denen Virusemulsion mit OX 19- 
Immunserum, mit Kaninchenvirusserum und Fleckfieberpatien¬ 
tenserum in Kontakt gewesen war, ware eine Abtotung des 
Virus, ein negatives Ergebnis der Weiterimpfung beim Meer¬ 
schweinchen und ein Ausbleiben der Agglutinine beim Ka¬ 
ninchen zu erwarten gewesen. 

Es stellten sich aber diesen Versuchen zunfichst uniiber- 
windliclie technische Schwierigkeiten entgegen, weshalb wir 
auf eine Wiedergabe im einzelnen verzichten wollen. Damit 
n&mlich das Serum wirklich ausgiebig auf das Virus einwirken 
kann, ist es notwendig, daB dieses in vollkommen homogener 
feiner Emulsion vorhanden ist, wie das ja auch z. B. schon 
bei den rabiziden Versuchen [Kraus 1 ), Friedberger und 


1) Kraus, Zeitschr. f. Hj-g., 1902. 
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v. Eisler 1 )] sich als notwendig herausgestellt hat. Wir haben 
deshalb unser Virus vor der Hinzufugung des Serums durch 
dichte Papierfilter filtriert. 

Dabei verliert aber das Virus hSufig seine InfektiositSt, 
so daB nicht nur in den Versuchen, in denen Virusemulsion 
mit den verschiedenen Immunseris in Kontakt war, die nach- 
herige Weiterimpfung der Gehirne auf Kaninchen keine Ag- 
glutininbildung ergab, sondern leider auch in den Kontrollen. 
Nimmt man hingegen wieder statt der Filtratemulsion eine 
nicht filtrierte Virusemulsion, so sind unter Umstanden so 
grobe Partikel darin enthalten, daB das Serum auf das Virus 
nicht in alien Teilen einwirken kann, und dann wird es nicht 
geniigend abgetotet. 

Am ehesten war hier noch bei geeigueter Emulsion ein 
Erfolg mit einem hochwertigen Patientenserum zu erwarten. 
Um dessen virulizide Wirkung festzustellen und zugleich den 
Zusammenhang mit dem OX 19-Bazillus haben wir hoch- 
agglutinierendes Fleckfieberpatientenserum in drei Teile ge- 
teilt: Teil A wurde unausgefallt gelassen, Teil B mit OX 19-Ba- 
zillen ausgefailt, Teil C mit einem nichtspezifischen, und zwar 
gleichfalls einem gramnegativen Bazillus, Bacterium coli, in 
Kontakt gelassen. 

Es wurden zu diesem Zwecke je 6 ccm eines hochwirk- 
samen Fleckfieberpatientenserums in der Verdflnnung 1:100 
mit dem Sediment der Abschwemraung einer Agarplatte OX 19 
r.esp. Coli zweimal hintereinander je 1 Stunde ausgefailt, 
weitere 6 ccm unausgefallt gelassen. Die Abgtisse wurden 
nun mit je 1,5 ccm einer virulenten Virusemulsion, die nicht 
durch Filtration, sondern durch Sedimentation gewonnen war, 
versetzt und 1 Stunde bei 37 0 in Kontakt gelassen. Im Kon- 
trollversuch wurde eine entsprechende Emulsion mit Kochsalz- 
losung statt Serumverdunnung angesetzt. 

Waren unsere Voraussetzungen richtig, so muBte das 
unausgefallte Patientenserum und das mit Colibazillen aus- 
gef&llte das Virus abtoten, nicht aber das mit OX 19 aus- 
gefallte. 

1) Friedberger und v. Eisler, Centralbl. f. Bakt., Bd. 44, 1907, 
Heft 7. 
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Eine Reihe von Meerschweinchen erhielten je 1 ccm der 
Virusserumgemische, und zwar Meerschweinchen a das Ge¬ 
misch von Virus und nativem Patientenserura, Meerschwein¬ 
chen b das Gemisch von Virus und Patientenserura, das mit 
X 19-Bazillen ausgef&llt war, und Meerschweinchen c das 
Gemisch von Virus dnd mit Coli ausgefiUltem Patienten- 
serum. 

Das Gehirn des Meerschweinchens a und c wirkte nicht 
agglutinogen beim Kaninchen. Wir konnen also annehmen, 
daB das Virus abgetfltet war. Dagegen rief das Gehirn des 
Meerschweinchens b beim Kaninchen starke Agglutininbildung 
bis 250 hervor. Hier war also sicher beim Meerschweinchen 
die Infektion angegangen und das Virus unter dem EinfluB 
des mit OX 19 ausgef&llten Patientenserums nicht abgetOtet. 
DaB das Meerschweinchengehirn aber nicht etwa noch X 19 
enthielt, dafflr sprechen die Kontrollversuche von S. 287. 

Zusammenfassung. 

1) Eine nennenswerte Aenderung der Virulenz des Meer- 
schweinchenfleckfiebervirus ist bei uns in iiber 500 Tierver- 
suchen im Verlauf von l l / 2 Jahren nicht erfolgt. 

2) Die agglutininbildende Fahigkeit des Meerschweinchen- 
lleckfiebervirus ftir X 19 (Weil und Felix) konnte im Gegen- 
satz zu RuB und Kirschner in 150 Kaninchenversuchen 
erneut bestatigt werden. 

3) Eine Uebertragung des Fleckfiebervirus voin Meer¬ 
schweinchengehirn auf Hiihner und Mause ist uns nicht ge- 
lungen, auf Tauben nicht sicher. 

4) Impfung von Virus in die Cornea von Meerschweinchen 
und Kaninchen war erfolglos, ebenso Impfung in die Planta 
pedis beim Meerschweinchen. 

5) Das Blutbild beim fleckfieberinfizierten Meerschweinchen 
ergibt am 10. Tag nach der Infektion regelmBBig eiu betr&cht- 
liches Ansteigen der Monozyten. Das Verhalten der Neutro- 
philen und Lymphozyten laBt dagegen eine GesetzmaBigkeit 
nicht erkeunen. Eine Arnethsche Verschiebung nach links 
besteht nicht. Die Prozentzahl der Eosinophilen wird durch 
die Infektion nicht beeinfluBt. Die Gesamtzahl der Leuko- 
zyten ist um den 10. Tag oder spater oft stark vermehrt. 
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6) Das Leukozytenbild bleibt unbeeinflufit, wenn fruher 
mit Virus erfolgreich infizierte Tiere nach Abklingen der In- 
fektion erneut mit Virus geimpft werden. 

7) Die Veranderungen des weiBen Blutbildes beim fleck- 
fieberinfizierten Meerschweinchen kann neben den anderen 
Symptomen als diagnostisches Kriterium verwendet werden. 

8) Auch das Gehirn eines an Fleckfieber verstorbenen 
Menschen ergab beim Kaninchen eingespritzt Agglutinine gegen 
X 19. 

9) Ziichtungsversuche mit Stuhl und Urin fleckfieber- 
kranker Menschen auf der H6he der Infektion und ebenso 
Ziichtungsversuche beim Meerschweinchen aus Exkreten, Se- 
kreten und Organen ergaben durchgehend kein Wachstum 
von X 19-Bazillen. 

10) Mit Bazillen vorbehandelte Meerschweinchen zeigen 
einen gewissen Schutz gegen die Fleckfiebervirusinfektion. 
Doch sind die Versuche nicht zahlreich genug, um ein end- 
giiltiges Urteil zu fallen. 

11) Mit OX 19 ausgefalltes Fleckfieberpatientenserum 
wirkte in einer Versuchsreihe im Gegensatz zu dem nativen 
und mit Colibazillen ausgefailten Fleckfieberpatientenserum 
nicht mehr virulizid. 


Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Wciterc Untersuchungen iiber den Rczeptorenapparat in 
der Paratyphusgrnppe. 

Von F. Schiff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. April 1922.) 

In einer vorangegangenen Arbeit habe ich den Rezep- 
torenapparat der Paratyphusgrnppe mit Riicksicht auf die 
Unterscheidbarkeit zwischen Fleischvergiftern und echten Para- 
typhus B-Bazillen untersucht. Eine Trennung dieser beiden 
Formen war insbesondere in einer Reihe von Arbeiten der 
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Kieler Schule(B.Fischer, R. MflHer, Bitter, Wagner u.a.) 
seit Jahren aus epidemiologischen und bakteriologischen Griin- 
den gefordert worden. Auch auf gewisse serologische Unter- 
schiede zwischen den beiden Gruppen wurde von manchen 
Seiten hingewiesen (Trautmann, Selter, Bitter, Man- 
teufel und Beger), eine sichere Differenzierung auf 
Grund des serologischen Verhaltens war aber bisher nicht 
moglich gewesen, vor allem deshalb, weil sich bei Heran- 
ziehung einer groBeren Anzahl von Immunseris immer von 
neuem Widersprflche ergaben (Trommsdorff und Reich - 
mann,Uhlenhuth und HQbner,Manteufel und Beger). 
Ich konnte nun zeigen, daB die Anwendung der von Weil 
und Felix ausgebauten Methodik der Rezeptorenanalyse 
(„thermostabile und thermolabile Rezeptoren 14 , „stabilotrope“ 
und „labilotrope u Agglutinine, „feinflockige u und „grobflockige“ 
Agglutination) zu durchaus eindeutigen Ergebnissen fiihrt und 
ohne weiteres eine Einteilung der beim Menschen gefundenen 
sogenannten Paratyphus B-St&mme in zwei Gruppen ergibt. 
Die Vertreter der einen Gruppe entstammten s&mtlich den 
Krankheitsfailen mit typhusartigem Verlauf, die der zweiten 
waren bei typischen „Fleischvergiftungen“ gezilchtet worden. 
Man gelangt also auf Grund rein serologischer Kriterien 
zu genau derselben Einteilung, wie sie die Kieler Schule im 
wesentlichen nach dem bakteriologischen Verhalten 
(Wachstumsform, Tierpathogenitat u. a.) vorgenommen hatte. 

Einer weiteren Kliirung scliienen mir noch die Verhaltnisse bei den 
nicht ganz seltenen klinischen Uebergangsformen und bei gemischten Epi- 
demien zu bediirfen. Gegeniiber Kuczynski, der auf die Haufigkeit 
solcher unklaren Falle im Weltkriege hingewiesen hatte, habe ich betont, 
daB gerade im Kriege Misehinfektioncn und Mischepidemien nicht zu den 
Seltenheiten gehorten. Genau wie wir ein Zusammentrefl'en von Para¬ 
typhus B mit echtem Abdominaltyphus oiler mit Paratyphus A bcobachtet 
haben, mufi auch damit gereehnet werden, daB sich Infcktionen durch 
echte Schottmiillersche Paratyphusbazillen und durch die Fleisch- 
vergifter des Breslautypus, sei es beim einzelnen Kranken, sei es im Rahmen 
von Epidemien, iiberdecken konnten. Daneben muB noch beriicksichtigt 
werden — hierauf hat Wolf Gartner mit Recht hingewiesen — daB 
auch bei den echten Paratyphusfidlen mit typhusartigem Verlauf alsbald 
nach der Infektion als Ausdruck einer Intoxikation gastroenteritische Sym- 
ptome bestehen konnen. Eine endgiiltige Klarung der Aetiologie der 
klinischen Uebergangsformen diirfte in absehbarer Zeit erfolgen konnen, 
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wenn kunftig die in solchen Fallen gefundenen Stamrne sorgfiiltig auf ihr 
bakteriologischea und serologisches Verhalten nach den in den letzten 
Jahren herausgearbeiteten Gesichtspunkten gepriift werden. 

Die Brauchbarkeit der Methodik von Weil und Felix 
hat neuerdings noch eine weitere interessante Bestatigung er- 
fahren. Ebenfalls auf serologischem Wege, aber mit scheinbar 
durchaus anderer Methodik sind Aoki 1 ) und seine Mitarbeiter 
zu ganz entsprechenden Ergebnissen gelangt. Aoki prtifte* 
ohne den Agglutinationstypus zu beachten, zahlreiche Stamrne 
der Paratyphusgruppe durcli gekreuzte Agglutination mittels 
monovalenter Sera. Auch er gelangte zu der Annahme zweier 
verschiedener Gruppen. Zur ersten gehbren hauptsachlich 
diejenigen Paratyphusbazillen, die bei typhosen Erkrankungen 
des Menschen gefunden werden, zur zweiten die Erreger von 
menschlichen Gastroenteritiden und Tiererkrankungen. Natiir- 
lich werden die Verhaltnisse bei der Mitagglutination dadurch 
beeinfluBt, dad die Mitagglutinine in der Regel elektiv auf be- 
stimmte stabile oder labile Rezeptoren wirken. Die Ergeb- 
nisse derartiger Untersuchungen werden sich deshalb weit besser 
als bisher iiberblicken und oft bis in Einzelheiten voraussagen 
lassen, wenn der Rezeptorentypus von vornherein Bertick- 
sichtigung findet. Aehnliches gilt ffir eine Reihe von Unter¬ 
suchungen amerikanischer Autoren 2 ), die auch immer mehr 
zu einer Abtrennung der echten Paratyphus B-Bakterien von 
den Fleischvergiftern des Aertryck-Breslautypus gelangen. — 

Bei der groBen allgemeinen Bedeutung der Anschauungen 
von Weil und Felix diirfen auch die einschlagigen Angaben 
aus friiherer Zeit erneut Beachtung beanspruchen. Sie be- 
ziehen sich im wesentlichen auf Typhusbazillen. 

Bereits Jooa :i ) hat nachgewiesen, daS „die lebenden Typhusbazillen 
zwei verschiedene agglutinierbare Substanzen enthalten, welche sich durch 
ihre Empfindlichkeit gegenuber der Warrue voneinander unterecheiden. 
Die erste, das a-Agglutinogen, wird bei 60—62° rasch zerstort. Sie er- 


1) Aoki und Konno, Tohoku Journ. of exp. med., Vol. 2, 1921, 
p. 71 u. 75; Aoki, ebenda p. 131. 

2) z. B. Krumwiede, Valentine und Kohn, Journ. Med. Res., 
Vol. 39, 1919, p. 449. — Ten Broeck, Journ. exp. Med., Vol. 28, 1918, 
p. 759. 

3) Joos, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 33, 1903, S. 762. 
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zeugt durch ihre Verbindung mit der agglutinierenden Substanz des Serums 
die so charakteristischen groben Flocken und den umfangreichen Nieder- 
schlag bei der Agglutination der Mikroben. Sie ist der vorziiglichste Be- 
standteil der lebenden Bazillen. Die zwcite Substanz, daa ^-Agglutinogen, 
findet sich ebenfalls in den normalen Typhusbazillen vor. Sie widersteht 
der Warme mit Leichtigkeit, und selbst eine wiihrend mehrerer Stunden 
anhaltende Tcmperatur von (30—62" kann sie nieht beeinflussen. Ihre Ver¬ 
bindung mit der agglutinierenden Substanz des Serums bringt gleichfalls 
eine Agglutination hervor, aber der sich bildende Niederschlag zeigt sich 
in Form kleiner Kliimpchen, welche langsam auf den Boden des Glases 
sinken, wo sie eine ziemlich kompakte, bisweilen eine etwas schleimige 
Masse bilden. Werden Typhusbazillen auf 60—62° erwiirmt, so bleibt das 
a-Agglutinin erhalten, w&hrend das fi-Agglutinogen zerstort wird.“ 

Joos hat also nicht nur erkannt, daU in den Typhus¬ 
bazillen zwei verschieden hitzeempfindliche Agglutinogene ent- 
halten sind, sondern er unterscheidet auch schon scharf die 
groben Flocken mit umfangreichem Niederschlag und die 
langsam sich senkenden kleinen Kliimpchen, die am 
Boden eine kompakte Masse bilden. 

Weiter verdanken wir Joos die wichtige Fcststellung, daB „dic beiden 
Agglutinine eines Immunserums unabhangig voneinander auf die beiden 
agglutinierbaren Substanzen der Typhusbazillen wirken“. „Das a-Agglutinin 
hat also zum a-Agglutinogen eine ganz besondere Affinitiit und ist unfahig, 
sich mit dem ^-Agglutinogen zu verbinden. Je nachdem das eine oder 
andere Agglutinin uberwiegt, werden wir demnach Sera mit hochst ver- 
schiedenen Eigenschaften erhalten." Das ^-Agglutinin besitzt nach Joos 
entsprechend eine sehr ausgesprochene Affinitat fiir das ,3-Agglutinogen. 
Praktisch wichtig ist auch, daB „der Agglutinationswert eines Serums nicht 
die Summe der agglutinierenden Werte der beiden Agglutinine darstellt, 
welche das Serum enthalt, Bondern in den moisten Fallen nur jene Aggluti¬ 
nation, die durch das a-Agglutinin hervorgerufen wird“. 

Ganz entsprechend haben Weil und Felix sowie Gruschka gc- 
funden, daB in der Regel die grobflockenden Agglutinine noch in stiirkeren 
Serumverdiinnungen als die feinflockenden nachweisbar sind, und daB dem- 
gemiiB der „Endtiter“ eines agglutinierenden Serums meist mit dem Titer 
der grobflockenden Agglutinine identisch ist (vgl. die schematische Dar- 
stellung der Verhaltmsse bei Gartnerbazillen in der Arbeit von Gruschka 1 ). 

Sonach findet sich bereits bei Joos die Lehre vom 
^Doppeltypus der Rezeptoren“ festgelegt. Sie wurde alsbald 
nach verschiedenen Richtungen weiter ausgebaut (Scheller, 
Kraus und Joachim, Porges, Eisenberg und Volk, 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 30, 1920, S. 209. 

ZeiUchr. f. ImmunitStsforschung. Orlg. Bd. 35. 20 
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Dreyer, Jex-Blake u. a.), fand aber lange auf die bak- 
teriologische Systematik keine Anwendung. Erst die Ent- 
deckung der Weil-Felixschen Proteusbazillen und die Auf- 
findung der 0- und H-Formen gab hierzu den AnlaB 1 ). 

Den Grund fur die Nichtbeachtung der Angaben von 
Joos mdchte ich darin erblicken, daB seine Beobaehtungen 
in raanchen Einzelheiten nicht zutreffen oder sich wenigstens 
nicht verallgemeinern lassen. Vor allem ist nach denjetzigen 
Erfahrungen die ErwSirmung auf 60—62° unzureichend, um 
die Differenzierung der a- und (3-Agglutinogene scharf durch- 
zuftihren. Die thermolabilen Rezeptoren (a-Agglutinogene 
von Joos) werden bei 60° unter Umst&nden zwar so weit ge- 
sch&digt, daB die von Joos richtig beschriebene grobe Flockung 
nicht mehr zustande komrat; dagegen bleibt das Bindungs- 
vermogen und das Immunisierungsvermogen der 60°-Bakterien 
auch bei mehrstundigem Erhitzen, wie es Joos versucht hat, 
noch erhalten. Die Annahme von Joos, daB auf 60—62° 
erhitzte Bakterien nur (3-Agglutinine, aber „nicht die mindeste 
Spur von a-Agglutininen“ bilden, ist nicht richtig, wenn 
auch vielleicht gelegentlich mit derartigen Bakterien bei ein- 
zelnen Immuntieren rein feinflockende Immunsera gewonnen 
werden konnen. Joos hielt also die mit auf 60° erhitzten 
Bakterien hergestellten Sera fur reine [3-Antisera (feinflockende 
nach Weil und Felix, stabilotrope nach Schiff). Da diese 
{3-Antisera aber nach seiner Angabe unter Umstanden auch 
mit dem thermolabilen a-Agglutinogen reagierten, so muB an- 
genommen werden, daB er noch keine reinen stabilotropen 
Sera in der Hand hatte. Gerade diese aber (das „reine 
0-Serum u von Weil) sind unentbehrlich fiir die systematische 
Differenzierung. 

Ueber das spontane Vorkommen grob und fein aggluti- 
nierender Rassen bei einer Bakterienart (Typhus) hat zuerst 
Friedberger 2 ) (1904) berichtet. Er sah bei einem frisch 
aus dem Korper geziichteten Typhusstamm Agglutination „nur 
in kleinen eben noch deutlich sichtbaren KHlmpchen“, wahrend 

1) Weil und Felix, Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 48; 1918, 
No. 23. — Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1918, S. 459. 

2) Friedberger, Salkowski-Festschrift, Berlin, Hirschwald, 1904. 
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ein Vergleichsstamm „die typische grobe Flockenbildung“ auf- 
wies. Friedberger hat schon damals in Bindungsversuchen 
den Nachweis gefuhrt, daB in dera verwendeten Imxnunserum 
„mindestens 2 verschiedene Agglutinine enthalten sind“, von 
denen der typisch geflockte Stamm beide zu absorbieren ver- 
mochte, wahrend der in kleinen Flocken agglutinierende Stamm 
„allein das fur ihn passende Agglutinin zum Teil entzieht, 
aber fQr den Rest der Agglutinine offenbar keine Rezeptoren 
besitzt“. 

Im folgenden soli tiber weitere Versuche berichtet werden, 
die sich unter BerQcksichtigung des Agglutinationstypus mit 
dem Rezeptorenapparat in der Paratyphusgruppe beschfiftigen. 
Untersucht wurden speziell zwei Fragen: 

I. In welchem Verhaltnis stehen die labilen Rezeptoren 
der Paratyphusgruppe zu den labilen Rezeptoren in der 
Suipestifergruppe? 

II. Sind die MenschenstSmme der Suipestifergruppe (Para- 
typhus p, Bazillus Ersindjan) von den Tierstammen (Ferkel- 
typhus, Kunzendorf, Voldagsen) mit Ililfe der Rezeptoren- 
analyse zu unterscheiden ? 

Zu I. Weil und Felix haben festgestellt, daB manche 
der von Weil und Saxl als Paratyphus p 1 ) bezeichneten 
Stamme (menschenpathogene Vertreter der Suipestifergruppe) 
mit den eigentlichen Paratyphus B-StS.mmen thermolabile 
Rezeptoren gemeinsam haben. W’eil und Felix konnten 
danach die s&mtlichen von ihnen untersuchten Paratyphus 
P-Stamme nach ihrem Verhalten gegenilber agglutinierenden 
Paratyphus B-Seris in zwei Gruppen einteilen. Die eine 
Gruppe (P 2-Typus) wird in groben Flocken von Paratyphus 
B-Serum agglutiniert, und zwar oft bis zu denselben Ver- 
dunnungen wie Paratyphus B-StBmme. Die andere Gruppe 


1) Andrewes und Sheffield Neave (Brit. Journ. of exp. path., 
Vol. 2, 1921, p. 157 [Ref. Kongrefi-Zentralbl., Bd. 20, 1921, S. 15]) nehmen 
irrtiimlich an, dafi die Bezeichnung von Weil und Saxl Paratyphus C 
laute und d&6 darnit eine Uebereinstimmung mit den friiher von 
Uhlenhuth unter diesem Namen beschriebcnen Stammen ausgedriickt 
werden solle. 

20 * 
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(P 5) wird gar nicht oder nur minimal beeinfluBt. Dem 
P 2-Typus gehoren die von Weil und Saxl in Albanien, dem 
P 5 die in Wolhynien gefundenen StSmme an. Neukirch 
hat in der Turkei beide Typen nebeneinander gesehen, ja er 
hat bei ein und demselben Kranken an verscliiedenen Tagen 
gleichzeitig St&mme des p 2- und des p 5-Typus gefunden. 
Dieselbe Beobachtung machten Lewy und Schiff. Sie 
fanden auf ein und derselben Platte von Paratyphus B-Serum 
agglutinable und nichtagglutinable Stamme 1 ). 

Die Agglutination durch Paratyphus B-Serum beruht nach 
Weil und Felix, wie schon erwahnt, auf einer Gemeinsam- 
keit der thermolabilen Rezeptoren. Ich habe nun in 
der vorhergehenden Mitteilung gezeigt, daB es verschiedene 
thermolabile Paratyphus B-Rezeptoren gibt. Die einen 
finden sich in gleicher Weise bei den Erregern der klinisch 
unter dem Bilde eines echten Typhus verlaufenden Falle 
wie bei denen der Gastroenteritisfaile. Diese „gemeinsamen u 
Rezeptoren seien als a-Rezeptoren bezeichnet. Daneben 
gibt es thermolabile Rezeptoren, die ftir die echten Para¬ 
typhus B-Bazillen („b“-Rezeptoren) und andere, die fur die 
„Paratyphusbazillen“ der Gastroenteritisfaile (Typus Breslau, 
„c“-Rezeptoren) charakteristisch sind. Es war nun fest- 
zustellen, welche dieser drei Rezeptorentypen sich bei den 
Paratyphus p-Bazillen vorfinden. Da bei den Untersuchungen 
von Weil und Felix echte Paratyphus B-Bazillen bzw. 
mit solchen hergestellte Immunsera verwendet worden waren, 
so kommen als geineinsame thermolabile Rezeptoren in 
erster Linie die a- oder b-Rezeptoren in Betracht. Daneben 
konnten sich vielleicht auch c-Rezeptoren bei den Para¬ 
typhus p Bazillen finden. Es ergeben sich also ftir die zu 
priifenden thermolabilen Rezeptoren die folgenden Mdglich- 
keiten: a, ab, ac, abc, b, be. Dabei ist es selbstverst&ndlich 
denkbar, dafi die Paratyphus p-Bazillen die a- oder b-Rezep¬ 
toren nicht zur Gauze enthalten, sondern nur zu einem 
Bruchteil. 


1) Vgl. auch die eingehenden serologischen Untersuchungen von 
Manteufel, Zschucke und Beger, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., 
Bd. 86, 1921, 8. 219. 
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Diese Fragen wurden in Ausf&llungsversuchen geprflft 
Es wurden Immunsera gegen Bazillen der Suipestifergruppe 1 ) 
sowie solche gegen echte Paratyphus B-Bazillen und gegen 
Breslaubakterien jeweils mit den heterologen Bakterien aus- 
gefallt; vor und nach der Ausfallung wurde der Agglutinin- 
gehalt fflr die homologen und heterologen Bakterien geprttft. 

Versuch 1. 

Ausfallung eines Suipestifer-Kauinchenaerums mit 
echten Paratyphus B- und mit Breslaubazilleii. 

Da nur die labilotropen (grobflockenden) Agglutiniue untersucht 
werden sollten, wurde das Immunserum zwecks Entfernung etwa vorbau- 
dener stabilotroper Antikorper zuniichst durch zweimaliges Ausfallen mit 
den 1 Stunde auf 100° erhitzten homologen Bakterien zu einem rein 
grobflockenden Serum gemaeht. Die Ablcsung und die Erkennung des 
Agglutinationstypus wird dadurch wesentlich erleichtert. 

Das mit den erhitzten Bakterien vorbehandelte Serum agglutinierte 
die von Tier und Mensch stammenden Bakterien der Suipestifergruppe 
etwas sehwacher als vorher, die Bakterien der Paratyphusgruppc dagegen 
in unveriinderter Starke. 

Nunmehr zweimalige Ausfallung mit lebenden Paratyphus B- bzw. 
Breslaubazillen. 

Zur Ausfallung benutzte Stamme: 

a) Erhitzte Bakterien: Kunzendorf und Ferkeltyphus, 

b) Paratyphus B 865 und 1420, 

c) Aertryck und Breslau III. 

Technik: Der gut gewachsene Rasen einer Agarplatte (24 Stunden 37 °) 
wird mit 5 ccm Kochsalzlosung abgeschwemmt; die Aufschwemmung 
wird zentrifugiert, die iiberstehende Fliissigkeit abgegossen und der Boden- 
satz mit 5 ccm der Serumverdunnung 1:500 gut durchgeschiittelt und 
1 Stunde bei 37° im Brutschrank gehalten. 

Immunserum: Suipestifer 706 Gesundheitsamt. Fur die liebens- 
wiirdige Ueberlassung des sehr hochwertigen Serums sind wir Herrn 
Keg.-Rat Manteufel zu Dank verpflichtet. 

Stamme: Die Stamme Paratyphus B 865 und 1420 waren im Institut 
bei echten Paratyphusfallen geziichtet worden, Stamm Aertryck ist ein 
alter Laboratoriumsstamm des Instituts, Breslau III ein bei einer Gastro¬ 
enteritis gefundener Stamm von Herrn Prof. Bitter (vgl. diese Zeitschr., 

1) Zu dieser gehoren nach ihrem serologischen Vcrhalten die Para¬ 
typhus {3-Stiimme. Die Bezeichnung Bazillus Ersindjan Neukirch ist mit 
Paratyphus p Weil und Saxl synonym und gleichberechtigt. Als Er- 
sindjanstamme im engeren Sinn werden im folgenden die von mir in Klein- 
asien gezuchteten Stiimme im Gegensatz zu den europiiischen von Weil 
bezeichnet. Eine Abtrennung der kleinasiatischeu von den letztercn ist 
damit nicht beabsichtigt. 
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Orig., Bd. 33, S. 522). p 2 und fi 5 Bind Para /?-Stamme von Herra Prof. 
Weil, El, E14, E18 von rair in Kleinasien geziichtete Para yJ-Stamme. 
Eunzendorf, Ferkeltyphus und Voldagsen wurden uns vom Keichs- 
gesundheitsamt iiberlassen. 



Serum 





ausgefallt mit 


Stamme 

unbehandelt 

Paratyphus B 

Breslau 


Agglutinations- 

Agglutinations- 

Agglutinations- 


Typus 

Titer 

Typus 

Titer 

Typus 

Titer 

Paratyphus B 865 

grob 

5000 


1 / _ 
/500 


_ 

Paratyphus B 1420 

11 

2000 




— 

Aertryck 

11 

2 000 


— 


— 

Breslau III 

}1 

5 000 


— 


— 

ft 2 

11 

5 000 


— 


— 

£5 

grob + fein 

50 000 

grob 

20000 

grob 

2000 

El 

dgl. 

20000 

11 

5000 

11 

5000 

E 14 

11 

50000 

11 

5 000 

11 

5000 

E 18 

yi 

50000 


10 000 

11 

5000 

Suipestifer Kunzendorf 

j| 

10 000 


5 000 


5000 

FerKeltvphus 

1) 

50 000 

11 

5000 

11 

5000 

Voldagsen 


20000 


5000 


5000 

Ferkeltyphus 100° 

fein 

U oo "F "F 


— 


— 


Ablesung mit Agglutinoskop nach 2 Stunden 37°. 


Vorbehandlung mit echten Paratyphus B-Bazillen hat also 
die labilotropen Agglutinine ftir die echten Paratyphus B-Ba- 
zillen sowie auch fiir die Breslaubakterien aus dem Serum 
entfernt. Ganz ebenso hat Vorbehandlung mit Breslaubakterien 
gewirkt. Dagegen sind noch reichlich grobflockende Agglu¬ 
tinine fiir die Stkmme der Suipestifergruppe im Serum iibrig 
geblieben, nur eiuer der /^-Stamme wird von dem ausgef&llten 
Serum nicht mehr agglutiniert. Es ist dies der Stamm (i 2, 
also der Vertreter derjenigen Gruppe der Ersindjanst&mme, 
die mit Paratyphus B besonders viele Rezeptoren gemeinsain 
hat. Dieser Stamm enthalt demnach, soweit das wenigstens 
aus diesem Agglutinationsversuch nachweisbar ist, an thermo- 
labilen Rezeptoren nur solche, die auch bei Paratyphus B 
vorkommen J ). Die anderen untersuchten Suipestiferstamme 
enthalten dagegen daneben noch thermolabile Rezeptoren, die 
den eigentlichen Paratyphus B-, sowie den Breslaubazillen 
fehlen. 

1) Mit dem Stamm hergestellte Immunsera lieferten dagegen auch 
noch spezifiBche grobflockende SuipeBtiferagglutinine (Weil und Felix, 
diese Zeitschr., 1920, S. 27). 
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Dafi der Stamm /? 2 trotzdem nicht etwa ala ein echter Paratyphus 
B-Bazillus aufzufaaaen iat, ergibt aich aua den Untersuchungen von Weil 
und Felix uber die thermostabilen Rezeptoren der /?-Stamme. In 
bezug auf diese besteht nach Weil und Felix zwiachen /? 2 und den 
anderen /?-Stammen ein wesentlicher Unterachied nicht. 

Der Versuch gibt eine Antwort auf die Frage, ob in dem 
gepriiften Serum die labilotropen Paratyphus B-Agglutinine 
dem a-, b- oder c-Typus (s. o.) angehfiren: da sowohl Para B- 
wie Breslaubazillen die Agglutinine fflr Paratyphus B und fiir 
Breslau v5llig entfernt haben, so kann es sich nur um die 
den beiden Formen gemeinsamen a-Agglutinine handeln. Ob 
daneben in st&rkeren Serumkonzentrationen noch b oder c 
auftritt, muB offen gelassen werden. 

Das Verhalten des Serums gestattet den Schlufi, daB die 
als Antigen benutzten Suipestiferbakterien thermolabile Re¬ 
zeptoren vom Typus der a-Rezeptoren der Paratyphus B und 
Breslaubakterien besitzen. 

In einem zweiten Versuch wurde ein Paratyphus/i/Immun- 
serum geprflft. Das Serum war durch Vorbehandlung eines 
Kaninchens mit dem in Kleinasien geztlchteten Ersindjan- 
(Paratyphus ^-)stamm E 14 gewonnen worden. Es agglutinierte 
6 verschiedene Ersindjanst&mme nach 2 Stunden bis zur Ver- 
diinnung 1:2000, Paratyphus B- und Breslaust&mme nur bis 
1:50, und zwar diese letzteren in rein groben Flocken. Aus- 
failung mit echten Paratyphus B-Bazillen entfernte die Agglu¬ 
tinine fur Paratyphus B und Breslau. 

Einzelheiten zeigt der folgende Ausfallungsversuch: 

Versuch 2. 

Auafallung eines monovalenton Ersindjanserums mit 
echten Paratyphus B-Bazillen. 

Priifung der Agglutinine fiir Ersindjan, Paratyphus B und Breslau. 

Teehnik wie oben. 

Kaninchenimmunserum T10; Stamm der Vorbehandlung E14. 

Serumverdiinnung 1:25. Stamm der Auafallung Paratyphus B 1420. 


Bakterien 

unbehandelt 

ausgefiillt mit Paratyphua B 

Ereindjan 14 

Ereindjan 18 
Paratyphus B 1420 
Breslau III 

2000 grob + fein 
2000 dgl. 

50 grob 

50 „ 

2000 grob + fein 

2000 dgl. 


Ablesung nach 2 Stunden 37 °. 
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Auch dies Ersindjanimmunserum enthait also die a-Agglu- 
tinine, die auf Paratyphus B und Breslaubakterien in gleicher 
Weise wirken. Fiir das Vorhandenseiu von b- und c-Agglu- 
tininen ergibt sich wiederum kein Anhaltspunkt. 

Umgekehrt wurden nun auch die mit den Paratyphus (i- 
Stammen reagierenden grobflockenden Agglutinine der Para¬ 
typhus B- und Breslau-Immunsera untersucht. Der folgende 
Versuch gibt die Ausfallung eines echten Paratyphus B- 
Immunserums mit einem Breslaustamm wieder. 

Versuch 3. 

Ausfallung eines echten Paratyphus B-Immuuserums 
mit einem Breslaustamm. 

Das Immunkaninchenserum P 20 (hergestellt mit dem echten Para¬ 
typhus B-Stamm 865) wird in der Verdiinnung 1:25 ausgefallt mit dem 
Stamm Breslau III. 

Prufung des Agglutinationstiters gegen Paratyphus B, Breslau und 
die Paratyphus /?-Stamme E 14 und E 18 vor und nach der Ausfallung 
des Serums. Ablesung nach 2 Stunden 37 °. 

„ Serum 


Stamme 


-- 


1 

unbehandelt 

ausgefallt mit Breslau 

Paratyphus B 1420 

2000 grob -f fein 

2000 grob 

Breslau III 

500 dgl. 

•- 

E 14 

200 

— 

E 18 

200 

— 


Die Ausfallung mit Breslau hat die groben Paratyphus B- 
Agglutinine intakt gelassen. Das Serum enthalt also zweifel- 
los fiir Paratyphus B streng spezifische grobe Agglutinine 
(b-Agglutinine). Die Agglutinine fur die beiden E-Stamme 
sind dagegen aus dem Serum herausgezogen; sie gehoren also 
wiederum zu denjenigen, die Paratyphus B und Breslau ge- 
meinsam haben (a-Agglutinine). 

Weiter wurden nun Breslauimmunsera untersucht. Da 
iiber das Verhalten der Paratyphus ^-Bazillen gegen derartige 
Sera Angaben noch nicht vorliegen, so wurde zunachst fest- 
gestellt, wie weit von ilinen Paratyphus £i-Bazillen iiberhaupt 
agglutiniert werden. Es zeigte sich hierbei genau dasselbe 
Verhalten wie gegen echte Paratyphus B-Immunsera. Der 
Stamm ft 2 von Weil wurde in groben Flocken agglutiniert, 
nicht odor nur spurweise (1 5. Von 8 kleinasiatischen 
Ersindjanstammen wurden nur dieselben zwei Stamme (E 14 
und E 18) beeinduBt, auf die auch die echten Paratvphus- 
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immunsera einwirkten. Hieraus ergibt sich, daB in den Breslau- 
seris dieselben Agglutinine wie in den Paratyphus b-Seris, 
also die a-Agglutinine, wirksam sein mOssen. Entsprechend 
zeigten Ausfallungsversuche, daB Vorbehandlung der Breslau- 
sera mit echten Paratyphus B-Bazillen die Agglutinine fflr die 
Paratyphus /?-Stamme herausnahm. Auf die Wiedergabe dieser 
Versuche kann verzichtet werden, da sie in Technik und Er- 
gebnis dem Versuch 3 vflllig entsprechen. 

Mit RQcksicht auf die Beziehungen, wie sie zwischen 
Paratyphus B- und Breslaubazillen sichergestellt sind (labile 
Rezeptoren: a und b, bzw. a und c) muB nun noch ein 
weiterer Schritt in der Analyse moglich sein. Es muB sich 
nSmlich, was bei den bisherigen Versuchsanordnungen noch 
nicht gelang, ermitteln lassen, ob die a-Rezeptoren der (t- 
Bazillen mit den a-Rezeptoren von Paratyphus B in Breslau im 
ganzen Umfang identisch sind oder ob sie nur einen grbBeren 
oder geringeren Anteil des gesamten a-Rezeptors darstellen. 

1st das erstere der Fall, so muB Ausf&llung eines Breslau- 
serums (Typus a c) mit Stammen vom (t 2-Typus die a-Agglu¬ 
tinine aus dem Serum vollig entfernen, d. h. dem Serum die 
labilotropen Agglutinine auch fiir echte Paratyphus B-Bazillen 
(thermolabile Rezeptoren a b) nehinen. 

Die in dieser Richtung angestellten Versuche fielen nicht 
ganz eindeutig aus. Wird ein Breslauimmunserum mit (i 2- 
Bazillen ausgefailt, so verbleiben f(ir Paratyphus B-Bazillen, 
abgesehen von den eventuell noch vorhandenen a-Agglutininen, 
jedenfalls noch feinflockende Agglutinine. Um ein klares 
Resultat zu erhalten, ist es erforderlich, auch diese noch zu 
entfernen, was durch Behandlung des Serums mit auf 100° 
erhitzten Paratyphus B- oder Breslaubakterien ermoglicht wird. 
Bei den bisher angestellten Versuchen entfernten nun die 
Bazillen des 2-Typus die grobflockeuden Paratyphus B- 
Agglutinine jedenfalls zum groBten Teil. Es verblieb aber ein 
Rest von Paratyphus B-Agglutininen, bei denen sich der 
Agglutinationstypus nicht mit Sicherheit bestimmen liefi. 
Es gelang zwar die Entfernung der feinflockenden Agglutinine 
und auch die der grobtlockenden fiir den zur Ausfallung 
verwendeten Stamm, es blieben im Serum aber noch grob- 
tlockende Agglutinine fiir andere Stiimme der Suipestifergruppe 
• zuriick. Ein Beispiel bringt der folgende Versuch. 
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Versuch 4. 

Ausfallung eines Breslauimmunserums mit* erhitzten 
Breslaubazillen und lebenden Ersindjanbazillen. 

Priifung auf labilotrope Agglutinine fiir Breslau, Paratyphus B, 
Ersindjan- und Tierstamme der Suipestifergruppe. 

Immunkaninchenserum T 13, hergestellt durch Immunisierung mit 
Stamm Breslau III. 


Je zweimalige Ausfallung des 50fach verdiinnten Immunserums mit 
Breslau III (60' auf 100° erhitzt) und Ersindjanstamm E 18 lebend. 



Serum 

Stamme 

unbehandelt 

ausgefallt mit Breslau 100° + 

E 18 lebend 


Agglutinations- 

Agglutinations- 


Typus 

Titer 

Typus 

Titer 

Paratyphus B 1420 

grob + fein 

1000 

grob 

100 

Breslau III 

dgl. 

1000 


500 

Ersindjan E 18 

grob 

1000 


— 

Kunzendorf 


1000 

grob 

100 

Ferkeltyphus 

»> 

i 1000 

ft 

100 

„Suipestifer“ 

ft 

| 1000 

>• 

100 


Ablesung nach 2 Stunden 37°. 


Wie der Versuch zeigt, gelang trotz g&nzlicher Entfernung 
der Agglutinine fUr E 18 die Ausfallung der Paratyphus B- 
Agglutinine nicht vollkommen, aber auch labilotrope Agglu¬ 
tinine fttr einige Stamme der Suipestifergruppe sind noch 
vorhanden. Dies spricht dafiir, daB bei den eiuzelnen Stammen 
der Gruppe der Anteil an a-Rezeptoren verschieden stark 
ist. Einen Anhaltspunkt flir die Existenz einer besonderen 
Gruppe von a-Rezeptoren, die ausschlieBlich nur bei Paratyphus 
B und Breslau vorkame, liefert der Versuch nicht. Immerhin 
waren hier noch weitere Versuche unter Variierung der Stamme 
und Immunsera erwiinscht. 

Zusammenfassend ergibt sich folgendes: Wenn wir die 
labilen Rezeptoren bzw. die zugehorigen Agglutinine der 
echten Paratyphusbazillen mit a und b, die der Breslaubakterien 
mit a und c bezeichnen, so entsprechen die Rezeptoren der 
Suipestifergruppe, und zwar sowohl der Tier- wie der Menschen- 
stamme, niemals den Rezeptoren b und c, sondem, soweit sie 
mit denen der Paratyphusbazillen ubereinstimmen, stets dem 
a-Rezeptor. Daneben finden sich in der Suipestifergruppe noch 
andere von den Paratyphusrezeptoren unterschiedene thermo- 
labile Rezeptoren, deren Gesamtheit mit d bezeichnet sei. 
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Wenn wir noch die thermos tab ilen Rezeptoren mit 
grofien Buchstaben eintragen, so ergibt sich dasfolgende Schema: 
Echter Paratyphus A a b 
Breslau-Gruppe A* a c 
Suipestifer-Gruppe Bad 1 ) 

Aus dem Schema erhellt, daB wir in den Suipestifer- 
bazillen, soweit sie a-Rezeptoren enthalten, also insbesondere 
in der p 2-Gruppe, ein bequemes Testobjekt auf den Gehalt 
der Paratyphus B- und Breslausera an a-Agglutininen haben. 
Wahrend die Bestimmung des Agglutinationstypus bei der 
Agglutination der a-haltigen Paratyphus- und Breslaubazillen 
durch die Anwesenheit der A-Agglutinine erschwert. wird, 
haben wir bei der Reaktion zwischen Paratyphus B- oder 
Breslauseris mit Bakterien vom Typus Bad lediglich den 
Effekt der a-Agglutinine vor uns. 

II. Sind die Menschenstamme der Suipestifer- 
Gruppe (Paratyphus p, Bazillus Ersindjan) von 
den Tierst&mmen (Ferkeltyphus, Kunzendorf, 
Voldagsen) in ihrem Rezeptorenapparat ver- 
schiedenV 

Ueber diese Frage liegen bereits Untersuchungen von 
Weil und Felix vor. Diesen Autoren gelang es nicht, Unter- 
schiede nachzuweisen. Ihre Versuche sind aber deshalb nicht 
als abschlieBend zu betrachten, weil sie sich nur auf Stich- 
proben beschrankten und weil in ihren Ausfallungsversuchen 
nur ein Paratyphus p und ein Paratyphus B-Serum, nicht aber 
auch Immunsera, die mit den Tierst&mmen hergestellt waren 
herangezogen wurden. Wir hielten aus diesem Grunde eine 
weitere Priifung dieser Frage fiir erwilnscht, ferner auch 
deshalb, weil es uns im Gegensatz zu manchen Angaben 
in der Literatur mit RegelraaBigkeit gelang, innerhalb der 
Suipestifergruppe eine Differenzierung auf Grund des bio- 
chemischen Verhaltens vorzunehmen. Die Angaben von 
Pfeiler 2 ), daB die Menschenstiimme (Paratyphus p, Ersindjan) 
von den eigentlichen Suipestiferstammen und diese vom 
Suipestifer Kunzendorf zu unterscheiden sind, konnen wir, 

1) Nur gelegentlich besteht zwischen Paratyphus R- und Paratyphus 
/J-Bazillen eine geringfiigige Ciemeinschaft thermostabiler Rezeptoren. 

2) in Friedberger-Pfeiffer, Lehrbuch der Bakt., 1918; Pfeiler 
und Engelhardt, diese Zeitschr., Bd. 28, 1919, S. 339. 
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wenigstens ftir die von uns geprfiften St&mme, durchaus be- 
statigen. Ein schwankendes Verhalten ') haben wir dabei nicht 
feststellen konnen. Die Ergebnisse waren im Jahrc 1921/22 
nicht anders als im Jahre 1919 und teilweise 1917/18. 

Erganzend sei hinzugefiigt, dad auch mit Hilfe des von Lange 1 ) 
angegebenen polytropen Nahrbodens die Unterscheidung der Paratyphus 
/1-Stiimme von den Tiers torn men der Suipestifergruppe leicht gelang. Die 
letzteren bildeten bis zum 5. Tage kein Gas, wiihrend bei den europaischen 
und kleinasiatisehen Paratyphus /S-Stiimmen meist 6chon naeh wenigen, 
spiitestens aber nach 24 Stunden starke Gasbildung auftrat. Farbver- 
anderungen waren bei den Tierstiimmen der Suipestifergruppe („Suipestifer‘ i , 
Kunzendorf, Ferkeltvphus, Glasser) nach 24 Stunden uberhaupt nicht, 
spater nur bei einzelnen Stammen in geringem Grade zu bemerken, dagegen 
bei den /i-Stiimmen schon naeh 24 Stunden im Sinne der auch durch 
Paratyphus B, Breslau und Gartner hervorgerufenen Veranderungen vor- 
handen (Gelbfjirbung des inneren Schcnkels, ins Violette spielende, dann 
schmutzig bliiuliche, schliefilich in blau umschlagende Verfarbung des 
aeroben Schenkels). 

Auch Manteufel, Zschucke und Beger (a. a. 0. 
S. 224) haben in einem Teil ihrer Versuche den Doppeltypus 
der Rezeptoren beriicksichtigt. „Eine praktisch brauchbare 
Unterscheidung zwischen den Voldagsen-, Glasser- und Ferkel- 
typhusbazillen untereinander und eine Abtrennung von den 
Pestiferbazillen" ist ihnen ,,weder serologisch noch kulturell 
gelungen“. 

Ebensowenig haben unsere eigenen Versuche iiber das 
serologische Verhalten des Paratyphus [i (Plrsindjan) und der 
eigentlichen Suipestiferstamme zu einem praktisch verwert- 
baren Resultat gefuhrt. In der Mehrzahl der unter Berflck- 
sichtigung des Agglutinationstypus ausgefiihrten Ausfallungs- 
versuche war ein besonderes Verhalten der Menschen- Oder 
der Schweinestamme nicht zu beobachten. Im Gegenteil kann 
in Uebereinstimmung mit Weil und Felix festgestellt werden. 
daB in der Hauptmasse der thermostabilen und der thermo- 
labilen Rezeptoren Gleichheit besteht. 

Im folgenden sei als Beispiel ein Versuch wiedergegeben, 
in dem insbesondere auf Verschiedenheiten in den thermo- 
labilen Rezeptoren gefahndet wurde (Versuch 5). 

1) Vgl. Uhlenhuth, Centralbl. f. Bakt., Bd. 64, 1912; Hiiudel 
und Gildemeister, diese Zeitschr., Bd. 11, 1914, S. 304. 

2) Lange, Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 54, 1912, Beih. 8. 60. 
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Versuc h 5. 

Ausfallung eines SuipeBtiferserums init erhitzten Sni- 
pestifer- und lebenden Paratyphus (1-Bazillen. 

E6 wurden durch Vorbehandlung mit 2 erhitzten Stiimmen der 
Suipestifergruppe zunachst die stabilotropen Agglutinine entfernt. Dann 
wurde das Serum mit 2 verechiedenen lebenden /?-Stammen auBgefiillt. 
Die Prufung an 6 /?-Staramen und drei Vertretern der Suipestifergruppe 
zeigt, daS im Verhalten der groben Agglutinine grundsiitzliche Unterschiede 
nicht auftreten. 

Ausfallung des Suipcstiferserums 706 Gea.-Amt mit 

1) Kunzendorf und Ferkeltyphus 100° 60 Minuten, 

2) den Para /?-Stammen /f 5 und E18 lebend. 

Serumverdiinnung 1 / 500 . 


Stamme 

Serum 

unbehandelt 

nach Ausfallung 

/?-Stiimme E 1 

20000 

500 g 

E 7 

10 000 

500 „ 

E 14 

50000 

1000 „ 

E 18 

50 000 

1000 „ 

p2 

5 000 

— 

P 5 

50000 

1000 g 

Suipestifer Kunzendorf 

20 000 

1000 

Ferkeltvphus 

50 000 

1000 „ 

Voldagsen 

20 000 

1000 „ 

Paratyphus B865 

5000 

— 

„ 1420 

2 000 

— 

Breslau IV 

10(XX) 

— 

Aertryck 

2000 

— 


Ablesung nach 2 Stunden 37°. 


Die Ausfallung mit den homologen erhitzten Bakterien 
hat das Serum von den stabilotropen Agglutininen befreit, 
die /S-St&mme haben das Serum fiir sich selbst zwar nicht 
vollig, aber doch recht weitgehend erschopft, ann&hernd gleich 
stark ist die Erschbpfung fiir die Stiimme Kunzendorf, Ferkel- 
typhus und Voldagsen. Ein durchgreifender Unterschied inner- 
halb der Stamme der Sui[)estifergrui>pe besteht hier also nicht. 

Die letzten Zeilen der Tabelle bildeu cine Erganzung zu Versuch 1. 
8ie zeigen, dafi die Vorbehandlung mit /?-Stammen die labilotropen Ag¬ 
glutinine fiir Paratyphus B und Breslau in gleicher Weise entfernt hat. 

Aehnliche Versuche wurden mit Voldagsen-, Ferkeltyphus- 
und B-Immunseris angestellt. In der Regel ergaben auch sie 
keine durchgreifenden Unterschiede. 

Einzelne Versuche mit bestimmten Seris 
weisen aber doch aufdasBesteheneinergewissen 
Differenzierung hin. Zwei derartige Versuche seien 
hier mitgeteilt. 
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Versuch 6. 

Ausfiillung eines Suipestifer Kunzendorfimmunserums 
mit Paratyphus /f-Bazillen. 

Prufung des Agglutinationstiters fiir verschiedene Stiimme der Sui- 
pestifergruppe und fiir einen Paratyphus B- und Breslaustamm. 

Kaninchenimmunserum T 30, erzeugt mit St. Suipestifer Kunzendorf. 
Stamm der Ausfallung: Ersindjan E18. 

Von der Serumverdiinnung V 60 werden 10,0 ccm zweimal mit der 
Ernte von je zwei Agarplatten E18 ausgefallt. 



Serum 

Stamme 

unbehandelt 

ausgefallt mit E18 

Agglutinations- 

Agglutinations- 


Typus 

Titer nach Std. 
2 | 20 

Typus 

Titer nach Std. 
2 | 20 

Paratyphus /S: /? 2 

g + f? 

200 

200 


— 

_ 

pb 

g + f 

1000 

5000 


— 

— 

E 1 

dgl. 

500 

2000 

. 

— 

— 

E 18 

tJ 

500 

2000 


— 

— 

Suipestifer Kunzendorf 


2000 

2000 

S'- 

100 

500 

„ Voldagsen 


1000 

1000 

g 

200 

200 

„ Glasser 


2000 

5000 

200 

200 

Ferkel typhus 

?» 

2000 

5000 

» 

200 

200 

Paratyphus B 

g 

100 

200 


— 

— 

Aertryck 


200 

200 

• 

— 

— 


Wie die Tabelle zeigt, bestehen hier bereits beim un- 
behandelten Serum gewisse Unterschiede in der Agglutination 
der Paratyphus ft 2- und der tierischen Suipestiferst&mme. 
Nach 2 Stunden werden die /?-Stamme nur schwach aggluti- 
niert, bei langerem Stehen hat sich der Unterschied verwischt. 
Dies Verhalten spricht fiir Unterschiede in den thermolabilen 
Rezeptoren; denn die grobflockige Agglutination istin der Regel 
nach 2 Stunden abgeschlossen, w&hrend die feinflockenden Agglu- 
tinine viel langsamer wirken. Der Ausfailungsversuch bestatigt 
diese Vermutung: das Serum ist fiir die Paratyphus /9-Stamme 
unwirksam geworden, wahrend grobflockende Agglutinine, 
wenn aucli in geringerem Grade, fiir die vom Schweine her- 
riihrenden Stamme der Suipestifergruppe noch erhalten sind. 

Der Versuch ergibt also, dad die gepriiften Suipestifer- 
stamme thermolabile Rezeptoren haben, die den ^-Stammen 
fehlen. Hiermit stimmt iiberein, dad in hier nicht ausfuhrlich 
wiedergegebenen Ausfailungsversuchen mit Kunzendorf, Ferkel- 
typhus und Voldagsen stets das Serum T 30 fiir samtliche 
Bakterienstamme des Versuchs 6 vollig erschopft wurde. 
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In dem folgenden Versuch wurde ein Paratyphus (i - 
Immunserum mit einem Paratyphus /f-Stamm (E 18), ferner 
mit Kunzendorf und mit Ferkeltyphus ausgefallt. 

Versuch 7. 

Ausfallung desKanincheninimunserums 117, gewonnen 
durch Vorbehandlung mit dem Paratyphus /S-Stamm E18. 

V'om 50fach verdunnten Serum werden je 10,0 ccm zweimal aus¬ 
gefallt mit der Ernte von je zwei Agarplatten der St&mme E 18, Kunzen¬ 
dorf, Ferkeltyphus. 


Serum 


Stamme 

unbehandelt 

ausgefallt mit 

E 18 

Kunzendorf 

Ferkeltyphus 

Agglutinat.- 
Titer ]Typus| 

Agglutinat- 
Titer | Typus 

Agglutinat.- 
Titer Typus 

I Agglutinat.- 
Titer Typus 

El 

2000 

g + f 

_ 


200 

g 

200 

g 

E 18 

2000 

dgl. 

— 


200 

>f 

200 

II 

/?5 

5000 

» 

— 


200 

If 

200 

»» 

Kunzendorf 

2000 




_ 

_ 

_ 


Ferkeltyphus 

5000 

If 

— 


— 

— 


. 

Voldagsen 

2000 

11 

— 


— 

— 

— 

• 

Paratyphus B1420 

200 

g 

_ 


_ 

_ 

— 


Aertryck 

100 

11 

— 


— 

— 

— 

1 * 


Dieser Versuch bildet in seinem Ergebnis ein Gegensttick 
zum Versuch 6. Behandlung mit den homologen Bakterien 
hat das Serum vbllig unwirksam gemacht; Kunzendorf und 
Ferkeltyphus haben dagegen fttr die Paratyphus /f-Bazillen, 
und zwar nur ffir diese, noch labilotrope Agglutinine im Serum 
gelassen. Es mull also angenommen werden, daB die hier 
untersuchten /9-Stfimme gewisse thermolabile Rezeptoren be- 
sitzen, die den anderen im Versuch geprflften St&mmen fehlen. 

Es gibt also neben den identischen auch differente 
thermolabile Paratyphus /?- und Suipestiferrezeptoren. 

In weiteren Versuchen muB festgestellt werden, ob sie 
bei alien StSmmen der betreffenden Gruppe regelmaBig auf- 
treten. Das Entscheidende ftir den Nachweis ist die Auswahl 
geeigneter Sera. Negative Resultate beweisen das Fehlen der 
gesuchten Rezeptoren durchaus nicht, da diese infolge der 
„Unvollstandigkeit u der betreffenden Sera*) verborgen bleiben 
kSnnen. 

lj Vgl. Manteufel und Beger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 67, 1921, 
S. 161, und Schiff, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 33, 1922, S. 511. 
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Immerhin ergibt sich aus den bisherigen Versuchen, 
daB die jeweils streng spezifischen Rezeptoren nur einen 
kleinen Anteil ira gesamten Rezeptorenapparat bilden und eine 
praktisch diagnostische Bedeutung infolgedessen nicht bean- 
spruchen konnen. In theoretischer Hinsicht ist ihre Existenz 
aber von erheblichem Interesse. 

Die vorstehenden Ausfiihrungen bezogen sich im wesent- 
lichen auf die thermolabilen Rezeptoren. Anhaltspunkte 
dafiir, daB innerhalb des thermo stab ilen Rezeptorenanteils 
Differenzen zwischen Paratyphus ft- und den tierischen 
Suipestiferstammen bestehen, haben sich nicht ergeben. Auch 
hier ist es aber nicht ausgeschlossen, daB eine feinere Ana¬ 
lyse, fiir die die Methodik durch die schonen Untersuchungen 
von Weil und Gruschka vorgezeichnet ist, noch geringe 
regelmaBig bestehende Differenzen aufdeckt. 

Zusammenfassung. 

1) Ein Teil der serologisch zur Suipestifergruppe ge- 
horenden Bakterien wird durch Paratyphus B- bzw. Breslau- 
Immunserum grobflockig agglutiniert. Die hierbei wirkenden 
Agglutinine entsprechen Rezeptoren, welche sich sowohl in 
den echten Paratyphus B-Bazillen wie in den Bakterien der 
Breslaugruppe nachweisen lieBen (a-Rezeptoren). Die in 
friiheren Versuchen nachgewiesenen, fQr echte Paratyphus B- 
Bazillen einerseits, fiir Breslaubazillen andererseits streng spe¬ 
zifischen labilotropen (b und c) Agglutinine reagieren mit den 
Bazillen der Suipestifergruppe nicht. 

2) Innerhalb der Suipestifergruppe lassen sich durch- 
greifende serologische Unterschiede zwischen den beim 
Menschen vorkominenden Paratyphus ft- (= Ersindjan-)Bazillen 
und den beim Schweine gezuchteten Stammen nicht nachweisen. 
In der Hauptsache stimmen vielinehr die thermostabilen und 
die thermolabilen Rezeptoren der Menschen- und Tierstamme 
iiberein. Mit geeigneten Seris gelang es aber neben dem 
Gros der gemeinsamen Rezeptoren auch in geringer Anzahl 
thermolabile Rezeptoren nachweisen, die einerseits fur die 
Paratyphus ft- Stamme des Menschen, andererseits fiir die 
Suipestiferstamme des Schweines streng spezifisch waren. 


Krorntnanusche Huehdrucherei (Hermann Fohle) in Jena. — 5091 
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[Ana dem Institut fdr experimentelle Therapie E. v. Behring, 
Marburg (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Untersuchungen znr Fragc der wccltselaeltUcn Vnkzlne- 
und Maul- und KlauenseuohcinimunitUt bei Mindern ond 
Mecrseliweliichcn *). 

Von P. Uhlenhuth und W. Bieber. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Mai 1922.) 

Wir wissen, daR die Spezifizitat in der ImmunitStslehre 
kein absoluter Begriff ist, da sie an quantitative Bedingungen 
geknupft ist. Wir sehen das an dem Uebergreifen spezifisch 
agglutinierender Sera auf verwandte Bakterien, wie z. B. in 
der Paratyphusgruppe. Bekannt ist die Verwandtschaftsreaktion 
bei prazipitierenden Seris. die uns mit Hilfe der iibiichen 
Methodik nicht gestattet, Menschen- und Affenblut, Pferde- 
und Eselblut mit Sicherheit zu unterscheiden. Man konnte 
sich daher sehr gut vorstellen, daB auch ein Uebergreifen 
einer aktiven und passiven Schutzwirkung bei verschiedenen 
Infektionskrankheiten stattfinden kann, die bezfiglich ihrer Er- 
reger eine gewisse Verwandtschaft zeigen. Der eine von uns 
(Uhlenhuth) hat sich seit Jahren bereits mit diesem Problem 
beschaftigt und zahlreiche Versuche in dieser Richtung an- 
gestellt und hat mit besonderer Beriicksichtigung der Schlaf- 
krankheit und Syphilis auch die Frage studiert, ob man durch 
Infektion mit ftir eine Tierart unschadlichen Protozoen (Trypano- 
somen, Spirochaten)Immunitat gegen pathogene wiirde erzeugen 
konnen. Rabinowitsch-Kempner ist mit Trypanosoma 
Lewisii eine Immunisierung gegen Dourine gelungen, aber 
dieser positive Erfolg war eine seltene Ausnahme. Hochgradig 
gegen Trypanosoma Lewisii immunisiert.e Tiere fielen nach den 

1) S. auch Klin. Wochenschr., 1922, No. 15. 

Zelttchr. f. lmmunJUitsiorschunir. Orijr. Kd. 8ft. 21 
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Untersuchungen von Uhlenhuth, Hflbener und Wo it he 
der Nachimpfung mit Dourine zum Opfer 1 ). DaB man mit Re- 
kurrensspiroch&ten bei Ratten wenigstens die Resistenz gegen 
Dourine erhohen kann, haben diese Autoren ebenso tvieTraut- 
mann gezeigt. Mit Hiihnerspiroch&ten vorbehandelte Ratten 
zeigten in unseren Versuchen gegen Rekurrens keine Im- 
munit&t. Die Vorbehandlung gesunder Kaninclien mit groBen 
Mengen spirochatenhaltigen Huhnerblutes schutzte das Kanin- 
chen nicht gegen Infektion mit Syphilis; ebensowenig ver- 
mochte das Serum von Hiihnern, die die Huhnerspirillose 
iiberstanden haben, schon bestehende syphilitische Produkte 
beim Kaninchen zu beeinflussen 2 ). Erwahnt seien in diesem 
Zusammenhange auch Versuche von Hidaka (diese Zeitschr., 
Bd. 17, S. 443), der zeigte, dafi Aflfen, die mit Syphilis infiziert 
sind, noch empfanglich sind fur Infektion mit der Spiro- 
chate des afrikanischen Riickfallfiebers. Ebenso lassen sich 
gegen Rekurrens immunisierte Affen mit Syphilis infizieren. 
Von besonderem Interesse erschien uns das Studium der Frage, 
ob zwei Krankheiten, wie Vakzine und Maul- und Klauen- 
seuche, deren Erreger wir noch nicht kennen, die aber eiue 
so ausgesprochene Immunitat liinterlassen, sich gegenseitig 
immunisatorisch beeinflussen. Bei der zweifellos bestehenden 
Verwandtschaft der betreffenden filtrierbaren dermotropen Vira 
erschien das sehr wohl mbglich. 

Die PreuBische Korn mission zur Erforschung der Maul- 
und Klauenseuche (Loffler, Frosch und Uhlenhuth) 
hatte bereits im Jahre 1897 die Frage der wechselseitigen 
Vakzine- und Maul- und Klauenseucheimmunitat bei Rindern 
in negativem Sinne beantwortet. Trotzdem waren immer 
wieder Mitteilungen in der Literatur aufgetaucht (Seibert, 
Ory u. a.), welche einen Schutz nach uberstandener Vakzine- 
infektion gegeniiber der Maul- und Klauenseuche behaupteten. 
Aus dem Bericht der Kommission (Deutsche med. Wochen- 
schrift, 1898) geht hervor, daB damals die Vakzineinfektion in 
der Weise erlolgte, daB nur eine einmalige kutane Impfung 

1) Uhlenhuth, Hiibener und Woithe, Arb. aus dem Reichs- 
Gesundheitsamt, Bd. 27, Heft 2. 

2) Uhlenhuth und Mulzer, Arb. aus dem Reichs-Gesundheitsamt, 
Bd. 44, Heft 3. 
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vorgenommen wurde. Es war immerhin mdglich, daB bei 
dieser einfachen Vakzination ein ausreichender Schutz gegen- 
iiber Maul- und Klauenseuche nicht erzielt war, daB aber bei 
hochimmunisierten Tieren vielleicht ein Uebergreifen der Vak- 
zineimmunitat auch auf die Maul- und Klauenseuche vorhanden 
sein kdnnte. Da eine solche Moglichkeit nicht nur eine wissen- 
schaftliche, sondern auch eine praktische Bedeutung haben 
konnte, zogen wir das Studium dieser Frage in den Kreis 
unserer Untersuchungen. Als Versuchstiere wurden von uns 
Rinder und Meerschweinchen gewfihlt, da es immerhin nicht 
ausgeschlossen war, daB die verschiedenen Tierarten sich ver- 
schieden verhielten. Bei der Auswahl der Versuchstiere, be- 
sonders der Rinder, wurde mit peinlichster Sorgfalt 
darauf geachtet, daB nur solche junge Tiere genommen 
wurden, die nachweislich nie die Maul- und Klauen¬ 
seuche gehabt hatten, auch von durchseuchten Tieren nicht 
abstammten. Sie wurden von uns personlich direkt von den 
Gehoften gekauft, auf denen die Seuche nachweislich nie 
geherrscht hatte. Wir konnen somit mit aller Sicherheit be- 
haupten, daB es sich urn vollig einwaudsfreie Tiere handelte. 
Wir lassen nun die Protokolle unserer Versuche folgen : 

Farse No. 38. 

15. VIII. 21 angekauft. 

16. VIII. 21. 3 ccm Grothsche (Miinchcn) Lymi)he iv. (5:15). 

25. VIII. 21. 5 ccm Grothsche Lymphe iv. 

6. X. 21. 18 ccm Grothsche Lymphe (10:8) iv.; gleichzeitig skari- 
fiziert an linker Halsseite und gleiche Lymphe ein • 
gerieben. 

14. X. 21. An der skarilizierten Stelle Blaschen, l'usteln. 

18. X. 21. 30 ccm Pissinsche (Berchtesgaden) Lymphe (15:15) iv. 

21. X. 21. liechte Halsseite skarifiziert und Lymphe ein- 
gerieben. 

27. X. 21. An der Impfstelle keine Erecheinungen; Ffirse immun. 

9. XI. 21. Rechte Brustseite skarifiziert und Grothsche Lymphe ein- 
gerieben. 

20. XL 21. Impfstelle vollstandig reaktionslos. Das Tier hat ini 
ganzen 31 ccm Vakzine iv. bekommen. 

25. XL 21. In den Seuchenstall zu Freiham (Bayern) eingestellt. 

Farse No. 39. 

20. VIII. 21 angekauft. 

23. VIII. 21. 3 ccm Lymphe iv. 

21 * 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



314 


P. Uhlenhuth und W. Bieber, 


Digitized by 


1 IX. 21. 4 ccm Berliner Lymphe iv. 

29. IX. 21. 6 ccm Kasseler Lymphe iv.; gleichzeitig skarifiziert 

und Lymphe eingerieben. 

6. X. 21. Skarifikationsstelle stark infiltriert, Krusten. 

11. X. 21. Borkenbildung auf der gesamten Skarifikationsflache. 

13. X. 21. Borkenbildung und Infiltration halten sich auf der Hohe. 

15. X. 21. Deutliches Abklingen. 

20. X. 21. Keine Infiltrate mehr (Borken sitzen fest auf). 

21. X. 21. 10 ccm Hannoversche Lymphe und 2 ccm Grothsche Lymphe. 
27. X. 21. Skarifikation der rechten Halsseite mit Kasseler 

Lymphe. 

30. X. 21. Impfstelle rcaktionslos, immun. 

9. XI. 21. Skarifikation der rechten Brustseite mit Grothseher Lymphe. 
18. XI. 21. Impfstellen vollig reaktionslos. Das Tier hat im ganzen 
29 ccm Lymphe iv. bckoramen. 

25. XI. 21. In den Seuchenstall zu Freiham (Bayern) zu- 

sammcn mit Fiirse No. 38 eingestellt. 

Die Kontrolle und fortlaufende Beobachtung der Tiere 
erfolgte auf Auweisung ties bayrischen Ministeriuins in dankens- 
werter Weise durch Herrn Bezirkstierarzt Dr. Rasberger. 

Es folgt der Bericht des Herrn Oberveterinarrats Dr. 
Rasberger fiber das Schicksal dieser Tiere im Seuchenstall 
Freiham: 

Am Freitag, den 25. November, 11 Uhr vormittags, kamen in Freiham 
mit der Eisenbahn zwei Jungrinder, und zwar ein Jungrind, weib- 
lich, weiBgelb gefleckt (39) und ein ca. '/? J»hr altes weib- 
liches Hollander Jungrind, schwarz mit wciflen Beinen (38) an. 
Wiewohl ich die Gutsvcrwaltung Freiham ausdriieklich gebeten hatte, 
mich von der Ankunft umgehend zu vcrstiindigen, erfuhr ich leider die 
Ankunft der Tiere erst am 26. November mittags, so dnfi die Temperatureu 
der Tiere alsbald nacli der Ankunft der Tiere nicht festgestellt werden 
konnten. 

Die beiden Jungrinder waren in den seit 24. November frisch ver- 
seuchten Kuhstall zwischen die am schwersten erkrankten Tiere 
eingestellt worden und zeigten bei meiner Ankunft am 26. November abends 
neben einem ausgezeiehneten Appetit — die Tiere fraBen wie ausgehungert — 
eine Temperatur von 39° C (Gelbscheck) und 37,8° C (Hollander); vom 

26. November abends ab wurde die Rektaltemperatur bei jedem Tiere 

morgens, mittags und abends gemessen durch den sehr brauchbaren Ober- 
schweizer und durch mich, bzw. bei meiner anderweitigen Inanspruch- 
nahme durch meinen Sohn, Tierarzt Gottfried Rasberger, kontrolliert. 
Die Tiere wurden am 26., 28., 29. November mit dem 

Speichel schwerkranker Tiere durch Einreiben auf die 
Maulschleimhaut infiziert, zeigten aber auBerTemperatur- 
erhohung bis 40" C (Gelbscheck) und bis 41 0 C (Hollander) 
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auch keine Spur eines von aufien erkennbaren Maul- und 
Klauenseuchesy mptomes, ja vielmehr fraOen die Tiere auch bei den 
hochstbezeichneten Rektaltemperaturen mit unsagbarem Appetit alles, was 
man ihnen voreetzte. Es wurde nieraals Schuttd frost beobachtet, kein 
Speicheln und nicht die Spur von Maulschleimhauterosionen oder Klauen- 
hautgeschwiiren. 

Bemerken mochte ich noch, duB der Seuchencharakter unter 
72 Kiihen — Notimpfung wurde nicht vorgenommen, die Tiere waren auch 
im Vorjahre nicht vereeucht gewesen — wenn er auch kein auffallend bds- 
artiger war, aber sicher nicht harmlos genannt werden kann, ging doch 
eine Kuh plotzlich an der bekannten Herzmuskeldegeneration zugrunde. 
Folgende Rektaltemperaturen wurden vom 26. November bis 13. De- 
zeraber beobachtet: 


Gelbscheck Hollander 

No. 39 No. 38 

26. XI. A. 39,0 37,8 

27. XI. Mo. 39.9 38,0 

Mi. 40,0 38.6 

A. 39,0 38,8 

28. XI. 39,5 38.5 

39,4 38,9 

38.7 39,1 

29. XI. 39.0 38,9 

38.9 38,8 

39.4 40,3 

30. XI. 38,8 39,7 

39,1 40,1 

39,0 41,0 

1. XII. 39,4 39,8 

40,0 40,6 

39.5 40,7 

2. XII. 38.0 40,0 

39.9 39,5 

39.8 39,4 

3. XII. 39.6 38,6 

39.7 39,7 

39,3 39,0 

4. XII. 38,6 38,7 

39,0 38,8 

38.8 38,5 


Gelbscheck 

Hollander 

No. 39 

No. 38 

5. XII. 

Mo. 38,5 

39,0 


Mi. 38,7 

39,8 


A. 38,9 

38,8 

6. XII. 

38,7 

38,8 


38.8 

38,6 


38,8 

38,9 

7. XII. 

38,7 

39,0 


38.8 

38.9 


38,6 

38,9 

8. XII. 

38,7 

38,9 


38,6 

38,7 


38,7 

38,9 

9. XII. 

38,8 

39,0 


38,7 

38,9 


38,8 

39,0 

10. XII. 

38,6 

38,8 


39,1 

39,0 


38,6 

38,7 

11. XII. 

38.6 

38,9 


38,8 

38.9 


38,6 

38,8 

12. XII. 

38,8 

38,6 


38,6 

38,7 


38,6 

38,6 

13. XII. 

38,9 

38,7 


Die Tiere sind also in einem schwer mit 
Maul- und Klauenseuche verseuchten Stalle 
auch nach 3maliger kflnstlicber Infektion ge- 
sund geblieben. 

Die folgenden Versuche konnten wir selbst in der Um- 
gebung Marburgs an Ort und Stelle kontrollieren. 
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Bulle No. 40 (Paralleltier zu Fiirse No. 38 und 39). 

20. VIII. 21 angekauft. 

23. VIII. 21. 2 ccm Vakzine iv. 

1. IX. 21. 3 ccm Kasseler Vakzine iv. 

29. IX. 21. 6 ccm Kasseler Vakzine iv.; mit gleicher Lymphe 
Skarifikation am Halse. 

6. X. 21. Skarifikationsstelle stark infiltriert (Borken, Krusten). 

11. X. 21. Borkenbildung am stiirksten ausgepriigt. 

15. X. 21. Abklingen der Erscheinungen. 

20. X. 21. Keine Infiltrate mehr. Durchfall. Diatfiitterung. 

25. X. 21. Durchfall halt an. 

27. X. 21. 10 ccm Kalberruhrserum subkutan. 

29. X. 21. 12 ccm Vakzine iv. 

9. XI. 21. Skarifikation der rechten Brustseite mit Grothscher Lymphe. 

12. XI. 21. Impfsteile vollig reaktionslos; immun. Das Tier hat im 

ganzen 23 ccm Lymphe iv. bekommen. 

Am 24. XII. 21 wird das Tier in von Maul- und Klauenseuche 
befallenen Seuchenstall in der Nahe Marburgs 
zwischen schwerkranke Tiere eingestellt. Sogleich 
nach dem Eintreffen wird ihm Speichel von frisch 
erkrankten Tieren mit der Hand ins Maul gewischt- 
25. XII. 21. Dasselbe wiederholt. 

27. XII. 21. Kleine rote Piinktchen am Oberkiefer; Temperatur: morgens 

41,4, mittags 41,3, abends 41,7. 

28. XII. 21. Speichelt. Blasen am Oberkiefer, am harten 

Gaumen unter der Zunge. 

29. XII. 21. Auch am Unterkiefer Blasen. Klauen o. B. 

2. I. 22. Tier friUt wieder; Geschwiire im Maule im Abheilen. Klauen 

sind ohne krankhaften Befund geblieben. 

Es handelte sich um einen schweren Seuchengang. 
Von 21 Rindern sind 5 Tiere an Maul- und Klauenseuche 
eingegangen. 12 Tiere hatten auch Blasen an den Klauen. 
Der Besitzer des Hofes, der die Tiere selbst futterte, bekam 
zwei halbpfennigstuckgroBe Blasen an der Unterlippe. Ab- 
heilung nach 3 Tagen. 

Einen bemerkenswerten Unterschied im Verlauf der 
Erkrankung zwischen dem immunisierten Rind No. 40 und 
den anderen Rindern konnten wir nicht feststellen. 

Am 8. III. 22 wurden Rind No. 38 und 39 mit Lymphe 
Hannover, die durch das Kirsteinsche Eucupinotoxinverfahren 
von Nebenkeimen befreit war, am rechten Auge (Cornea 
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drei Impfstriche) skarifiziert. Die Impfung ging an, jedoch 
war der Verlauf milder als bei der Kontrolle 1 ). 

Von drei Rindern, die ungefahr in gleicher 
Weise mit Vakzine vorbehandelt waren und von der 
Haut aus sich als vakzineimmun erwieseo batten, 
erkrankte also eins(No. 40) beiderNachinfektion 
mit Maul- und Klauenseuche, zwei(No. 38 und 3 9) 
blieben gesund. 

Das erkrankte Tier unterscheidet sich von den gesund 
gebliebenen nur dadurch, daB es langere Zeit nach der Vor- 
behandlung in den Seuchenstall kam — 4 Wochen spSter, 
und zwar in einen anderen Seuchenausbruch. 

Das eine der in Freiham gesund gebliebenen Tiere, 
Farse No. 39, wurde nun am 31. III., also nach ca. 
4 Monaten, wiederum in einen Maul- und Klauenseuche- 
Seuchenstall zwischen frischkranke Tiere gestellt und mit 
Maul- und Klauenseuchespeichel infiziert. Nach 5 Tagen 
erkrankte es an Maul- und Klauenseuche mit 
Blasen am Ober- und Unterkiefer und Tempera- 
turerhohung. Das wiirde dafUr spree hen, daB 
das Tier in Freiham vor einerMaul - und Klauen- 
seucheerkrankung tats&ch bewahrtgebliebenist. 

Stier No. 66. 

28. XII. 21. 10 ccm Vakzine iv. Das Tier ist nach der Impfung kurz- 
atmig, erholt sich aber bald wieder. 

4.1.22. Pusteln am harten Gaumen, Oberkiefer, Unter¬ 
kiefer, Oberlippe und am Naseneingang. Entziindung 
der Augenbindehaut. Die Pusteln werden auf Kaninchen und 
Meerschweincben verimpft, und zwar in die skarifizierte 
Riickenhaut. Bei den Meerschweincben haben sich ain 6. I., 
bei den Kaninchen am 7.1. schone Pockenpusteln entwickelt. 
7. I. 22. Der Stier frifit schlecht. Ober- und Unterkiefer ist iibersiit von 
zahlreichen Pusteln und Eroeionen. 

13. I. 22. Unterflache der Zunge bedeckt mit scharfumschriebenen pustu- 
I6sen Stellen von LinsengrbBe; am Unterkiefer iihnlicher Befund. 
Keine Blasen. 

17. I. 22. Noch zahlreiche geschwurige Gebilde. 

23. I. 22. Die Erscheinungen gehen im allgemeinen zuriick. am harten 
Gaumen einige frische Stellen. 

1) Ueber die Augenversuche wird Prof. Grliter von der hiesigen 
Universitiits-Augenklinik berichten (s. die folgende Arbeit). 
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25. I. 22. Alle Erscheinungen sind im Abbeilen. 

10. II. 22. Kommt in einen Maul- und Klauenseuche-Seuchen* 

stall in der Niihe Marburgs. Dem Stier wird 6ofort Futter, 
an dem massenhaft Speichel von maul- und klauenseuchekranken 
Tieren haftet, zum Fressen gegeben, nachdem es zwisehen frisch 
erkrankte Tiere gestellt war. 

13. II. 22. Frifit schlecht, speichelt etwas, Temperatur steigt auf 40,3. 

14. II. 22. Blasen an derZunge und amhartenGaumen werden 

festgestellt (Klauen o. B., Temperatur fiillt). 

15. II. 22. Normale Temperatur, die Klauen sind frei geblieben. 

Es handelte sicb um einen leicbten Seuchengang, Tiere 
sind nicht eingegangen, 2 von 14 Rindern hatten 
auch Erscheinungen an den Klauen. 

Rind No. 68. 

28. XII. 21. 10 ccm Vakzine iv.; kurzatmig. 

4. I. 22. Ober- und Unterlippe und Unterkiefer mit Pusteln iibersat. 
Material wird auf Kaninchen und Meerschweinchen ge- 
bracht (in die skarifizierte Ruckenhaut eingerieben bzw. Meer¬ 
schweinchen in die skarifizierten Melatarsen). Es entwickeln sich 
charakteristische Pockenpusteln. 

13. I. 22. Hat noch im Maul einige gelbeitrige Erosionen. 

17. I. 22. Frische Lymphe kutan auf die rasierte Rucken¬ 
haut verimpft. 

23. I. 22. Impfstellen sind nicht angegangen. Tier gegen Vak¬ 
zine also immun. 

4. II. 22. Die Erosionen im Maul sind abgeheilt. 

Kommt in einen Maul- und Klauenseuche-Seuchenstall in 
der Nahe Marburgs. Das Tier wird zwisehen frisch erkrankte 
Rinder gestellt. 

9. II. 22. Frifit gut. Im Maul noch keine Erscheinungen von Maul- 
und Klauenseuche. Temperatur regelrecht. 

11. II. 22. Frifit schlecht, speichelt, Temperatur steigt bis auf 40,7. Im 

Maul Blasen. 

15. H. 22. Temperatur regelrecht. Blasen im Maul geschwurig zerfallen. 
Klauen sind frei geblieben. 

Leichter Seuchengang; bei dem Besitzer sind keine Tiere 
an Maul- und Klauenseuche eingegangen. 

Fiirse No. 55. 

22. XII. 21. Frische Vakzine verimpft auf linke Bauchhaut (25 :40) 
kutan. Gleichzeitig 5 ccm Vakzine iv. 

28. XII. 21. Auf der Hautimpfflache sind schone Pockenpusteln zur Ent- 
wicklung gekommen. 

7.1. 22. Am Naseneingang unter der Zunge und im Oberkiefer mehrere 
pustulose Gebilde. 

23.1. 22. Maul o. B. Pusteln auf der Bauchhaut abgeheilt. 
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30.1.22. Maul- und Klauenseuche-8euchenstall. Das Rind 
wird zwischen frisch erkrankte Tiere gestellt und be- 
kommt sogleich Futter. an dem reichlich Maul- und Klauenseuche- 
speichel haftet, zu fressen. 

2. U. 22. Verrainderte Frefllust; speichelt etwas. Temperaturerhohung 
auf 40°. Im Unterkiefer, am harten Gaumen und an der 
Zunge jeeine halbpfennigstiickgrofie Blase. 

6. II. 22. Normale Tcmperatur; die Erscheinungen im Maul haben sich 
nicht vermehrt. Klauen sind frei geblieben. 

Leichter 8euchengang; kein Todesfall an Maul- und 
Klauenseuche in dem Stall. 

Stier No. 62. 

24. XU. 21. 5 ccm Vakzine iv. 

4.1.22. Am harten Gaumen und im Oberkiefer papulo - pustuloses 
Exanthem. 

16.1.22. Maul o. B. 10 ccm Vakzine it. — kurzatmig. 

4. II. 22. Maul ohne Erscheinungen. Maul- und Klauenseuche- 
Seuchenstall. 

9. II. 22. Temperatur 40,5. Tier frifit schlecht. Am Oberkiefer 
eine Blase, an der Unterlippe mehrere hanfkorngroBe 
Blaschen. 

15. II. 22. Ober- und Unterkiefer, Unterlippe und Zunge frische Erosionen, 
Klauen o. B. 

Leichter Seuchengang. 

Bulle No. 51. 

20. XII. 21. 5 ccm Vakzine iv. 

4.1. 22. Am harten Gaumen, Ober- und Unterkiefer, Ober- und Unter¬ 
lippe papulo-pustuloses Exanthem. 

13.1.22. Die Erscheinungen im Maul sind fast ganz zuriickgegangen ; 
nur noch vereinzelte rote Flecken. 

16.1.22. 10 ccm Vakzine iv. — kurzatmig. 

8. II. 22. Keine neuen Erscheinungen im Maul. 5 ccm Vakzine iv. 
— fallt nach der Impfung um, erholt sich schnell. 

21.11.22. Maul- und Klauenseuche-Seuchenstall. 

27.11.22. Speichelt etwas, linkes Nasenloch Belag, Maul o. B. Tem¬ 
peraturerhohung auf 40°. 

1. III. 22. Auf der Zunge vorn eine oberfl&chliche Erosion, 
hinten zwei geplatzte Blasen. In der Nase Epithelschilferung. 
Temperatur regelrecht. 

Leichter Seuchengang. Von 12 Rindern erkrankten 7, die bereits im 
Herbst 1920 die Maul- und Klauenseuche iiberstanden batten, nicht 
wieder an Maul- und Klauenseuche. 3 Kiilber, die von durch- 
seuchten Miittern abstammten, zeigten leichte Krankheitserschei- 
nungen im Maul. 
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Bulle No. 52. 

20. XII. 21. 5 ccra Vakzine iv. 

7. I. 22. Am Naseneingang. Oberlippe, harten Gaumen zahlreiche Ero- 

Bionen (Vakzine). Augenbindehautentziindung rechts. 

16.1.22. 10 ccm Vakzine iv. 

8. II. 22. 5 ccm Vakzine iv. 

18. II. 22. An der Oberlippe einzelne frische rote Flecken. 

25.11.22. Linker Riicken (20X^0) skarifiziert mit frischer 
Vakzine. 

28. II. 22. Auf der Impfflache zwei kleine verdiichtige Stellen. Mit Eucupin- 
lymphe rechte Cornea skarifiziert. Drei Impfstriche. 

4. III. 22. Mittelstarke bis schwere Rea kt ion an der Cornea. 
18. III. 22. 20 ccm Eucupinlymphe (Vakzine) iv. 

31. Ill 22. Maul- und Klauenseuche-Seuchenstall. 

3. IV. 22. Temperatur 39,8 °. Maul o. B. 

6. IV. 22. Auf der Zunge eine Blase, sonst o. B. 

Mittelschwerer Seuchengang. 

Wie aus den Protokollen hervorgeht, beobachteten wir 
regelmSBig nach der intravenosen wie nach der kutanen Vor- 
behandlung mit Vakzine bestimmte Erscheinungen im Maul 
und seiner Umgebung: Pusteln, Papeln, rote Flecken, die, wie 
wir durch Verimpfung auf Kleintiere (Kaninchen und Meer- 
schweinchen) feststellen konnten, das Vakzinevirus enthielten. 
Die Erscheinungen gingen allmahlich zuriick, ohne merkliche 
Narben zu hinterlassen. Schon jetzt mochten wir hervor- 
heben, daB wir solche oder ahnliche Erscheinungen beim 
Meerscliweinchen nach der Vakzinevorbehandlung nicht 
feststellen konnten. 

In den Fallen, die wir selbst bis zum Schlusse 
verfolgen konnten, miissen wir eine wechselseitige 
Beeinflussung der Vakzine- und Maul- und Klauen- 
seuche-Immunitat verneinen, denu die Rinder sind 
trotz hochgradiger Immunitat gegen Vakzine an Maul- und 
Klauenseuche erkrankt. Der positive Ausfall des Versuchs 
in F. bei Miinchen bleibt ungeklart. Wenn hier eine gewisse 
Immunitat vorhanden war, ist sie nur von kurzer Dauer ge- 
wesen (s. Tier 39). Praktisch kommt eine solche im 
Hinblick auf unsere anderen zahlreichen Ver- 
suche nicht in Betracht. Jedeufalls geht aus dieser 
Beobachtung hervor, wie vorsichtig man bei der Beurteilung 
von scheinbaren Immunit&tserfolgen bei der Maul- und Klauen¬ 
seuche scin muB. 
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Wir haben dann diese Frage weiter an M eer sell wei li¬ 
chen gepriift. Nach der Verimpfung von Vakzine in die 
Haut der Metatarsen des Meerscliweinchens (fiache Einschnitte) 
sieht man lokal Minliche Erscheinungen (siehe Tafel) wie nach 
der Infektion mit Maul- und Klauenseuchevirus (Wald man n, 
usw.). Die Blasen entstehen jedoch spiiter, etwa 3—5 Tage 
nach der Impfung, wUhrend sie bei Maul- und Klauenseuche 
gewohnlich schon nach 24 Stunden sch5n entwickelt sind. 
Die Vakzineblasen bleiben in ihrer Ausdehnung eng auf die 
Metatarsen beschriinkt, w&hrend die Maul- und Klauenseuche- 
blasen vielfach bis auf die Zehen hinubergreifen. Aus den 
Vakzineblasen ist bei rechtzeitiger Abnahme (Kapillare) reich- 
lich klare Lymphe zu gewinnen. Durch stete Weiterverimpfung 
dieses Blaseninhaltes haben wir einen Meerschweinchenstamm 
(„Cavine“) erhalten, der bei diesen Tieren unvertindert gut 
angeht und zu schOner Blasenbildung ftihrt. Auch bei der 
Verimpfung auf Rinder ist die Cavine noch in der 28. Passage 
angegangen. Der negative Ausfall der Verimpfung der 16. 
und 20. Passage muB auf nicht mehr genau feststellbaren 
Versuchsfehlern beruhen (wahrscheinlich waren die betreffenden 
Rinder vakziueimmun). 

Auch die kutane Verimpfung des Vakzinevirus 
in die Bauchrtickenhaut des Meerschweinchens geht sehr gut 
an. Es erfolgt Pustelbildung, wie sie vom Kaninchen und 
Rind her bekannt ist. Das Meerschweinchen eignet sich also 
auch vorzflglich zu Vakzineversuchen. 

Die Vorbehandlung der Meerschweinchen er- 
folgte nun durch kutane Impfung der Metatarsenhaut, der 
Bauchriickenhaut, ferner durch iutraperitoneale und subkutane 
Injektionen einer nach dem Kirstein schen Eucupinverfahren 
von Begleitbakterien befreiten Lymphe, die ini Gegensatz zur 
nichtentkeimten Lymphe gut vertragen wird (keine Abszessel), 
und von Kaninchenhirnemulsion (Marie), die das Pocken- 
virus enthalt. Letztere wurde uus in dankenswerter Weise 
von Geheimrat Bonhoff tibergeben. 

Es folgen die Versuchsprotokolle: 

1) Rohlymphe (1:4) mit gleichen Teilen 5 Proz. Yatren versetzt, war 
nach 4 Tagen unwirksam (friiher nicht gepriift). Das Yatren eignet sich 
also nicht zur Keimfreimachung der Lymphe wie das Eucupin. 
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Versuch I. 

Kutane Vorbe h an dlun g mit Vakzine. Nachin fektion mit 
Maul- und Klauenseuche. 

Meersch weinchen No. 1026. 

1. Tag: Glyzerin vakzine in beide skarifizierten Metatarsen eingerieben. 
4. Tag: Impfstellen geschwollen; Lyrophe durch Kapillaren erhaltlich. 

14. Tag: Abgeheilt. 

15. Tag: Maul- und KlauenBeuchelymphe in den skarifizierten 

Metatarsus der linken Hinterpfote eingerieben. 

16. Tag: Linker hinterer Metatarsus zeigt grofie Blasen. 

17. Tag: Allgemeinerscheinungen (Blasen an rechter Hinterpfote und beiden 

Vorderpfoten). 

18. Tag: Schwerkrank. Schwere Allgemeinerscheinungen. 

20. Tag: f- 

Meerschweinchen No. 1031. 

1. Tag: Glyzerinvakzine in beide skarifizierte Metatarsen. 

4. Tag: Kleine Blasen an den Impfstellen. 

14. Tag: Maul- und Klauenseuchelymphe in linken hintereu 
Metatarsus. 

16. Tag: An der Impfstelle grofcSe Blase. 

17. Tag: Allgemeinerscheinungen. Blasen an alien Pfoten und Zunge. 

18. Tag: Schwerkrank. 

22. Tag: f- 

Meersch weinchen No. 1672. 

1. Tag: Cavine in linken hinteren Metatarsus. 

4. Tag: Grofie Blase mit reichlich Lymphe an der Impfstelle. 

28. Tag: Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Hinter- 

pfoten. 

29. Tag: Blasen an den Impfstellen. 

30. Tag: Allgemeinerscheinungen. 

Meersch weinchen No. 1511. 

25.1.22. Glyzerinvakzine in Bauchriicken und Metatarsen. 

30. I. 22. Bauchriicken Pusteln; Metatarsen Blasen. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

10. III. 22. Blasen an den Impfstellen. 

12. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 1683. 

3. II. 22. Pockenhirnemulsion in Bauchriicken und beide Metatarsen. 

8. 11. 22. BauchriickenpuBteln, Metatarsen bleiben. 

9. II. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

10. III. 22. Blasen an den Impfstellen. 

12. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 
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Meerschweinchen No. 1500. 

9. II. 22. Glyzerin vakzine in beide Metatarsen, gleichzeitig 
Pockenhirnemulsion in Bauchriicken. 

13. It 22. Alle Impfstellen gut angegangen. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

11.111.22. Blasen an den Impfstellen. 

13. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 1666. 

9. II. 22. Cavine in linke Bauehriickengegend. 

14. II. 22. Pusteln. 

20.11.22. Cavine in linken Metatarsus. 

25. II. 22. 0. B. — 9. III. 

9. HI. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

10. III. 22. Blasen an den Impfstellen. 

13. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 1472. 

6.1.22. Cavine in Bauchriicken. 

11. I. 22. Pusteln. 

25. I. 22. Glyzerin vakzine in beide Metatarsen. 

30.1. 22. O. B. — 8. II. 

8.11.22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

11. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

13. II. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 1462. 

6. I. 22. Cavine in Bauehriickengegend. 

11.1.22. Pusteln. 

25.1.22. Glyzerin vakzine in beide Metatarsen. 

30.1.22. O. B. -8. II. 

8. II. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

10. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

13. II. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 1458. 

6.1.22. Cavine in Bauehriickengegend. 

11.1. 22. Pusteln. 

25.1.22. Glyzerinvakzine in beide Metatarsen. 

30.1. 22. O. B. - 8. II. 

8. II. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

10. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

13. II. 22. Allgemeinerscheinungen. 
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Meerschweinchen No. 1618. 

31.1.22. Glyzerin vakzine in Bauchriicken und beide Meta- 
tarsen. 

6. II. 22. Bauehriickenpusteln, Metatarsen blasen. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchely m phe in beide Meta- 
tarsen. 

10. III. 22. Metatarsenblasen. 

13. III. 22. Allgemeinerseheinungen. 

Meerschweinchen No. 1685. 

3. II. 22. Glyzerinvakzine linker Metatarsus. 

8. II. 22. Links Metatarsusblasen. 

11.11.22. Maul- und Klauenseuchelymphe in rechten Meta¬ 
tarsus. 

13. II. 22. Rechter Metatarsus, schone Blase. 

15. II. 22. Schwere Allgemeinerseheinungen. 

17. II. 22. f. 

Versuch II. 

Fast gleic hzeitige und gleichzeitige Impfung mit Vakzine 
und Maul- und Klauenseuche. 
Meerschweinchen No. 1682. 

9. II. 22. Glyzerinvakzine linker Metatarsus. 

11.11.22. Maul- und Klaucnseuchelymphe in rechten Meta¬ 
tarsus. 

13. II. 22. Rechter und linker Metatarsus, Blasen. 

14. II. 22. Allgemeinerseheinungen, schwerkrank. 

20.11.22. f- 

Meerschweinchen No. 1624. 

15.11.22. 2 ccm Pocken hirnemulsion ip. Maul- und Klauen- 
seuchelymphe in beide Metatarsen. 

16. II. 22. Blasen an den Maul- und Klauenseuche-Impfstellen. 

18. II. 22. Allgemeinerseheinungen. 

Meerschweinchen No. 1645. 

15.11.22. 2 ccm Pockenhirnemulsion ip. Maul- und Klauen- 
seuehelymphe in beide Metatarsen. 

16. II. 22. Blasen beide Metatarsen. 

20. II. 22. Allgemeinerseheinungen. 

Meerschweinchen No. 61 9 . 

1. IV. 22. Maul- und Klauenseuchely mphe und Glyzerin¬ 
vakzine ail in beide Metatarsen. 

3. IV. 22. Blasen an den lmpfstellen. 

5. IV. 22. Allgemeinerseheinungen. 

Meerschweinchen No. 1260. 

1. IV. 22. Maul- und Klauenseuchely mphe und Glyzerin¬ 
vakzine aa in beide Metatarsen. 
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5. lV r . 22. Blasen an den Impfstellen. 

7. IV. 22. Allgemeinerecheinungen. schwerkrank. 

Meerschweinchen schwarz, weifl, gelb. 

5. IV. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe und C a vine a a 
in beide Metatarsen. 

7. IV. 22. Blasen an den Impfstellen. 

10. IV. 22. Schwere Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1482. 

5. IV. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe und Cavine aa 
in beide Metatarsen. 

8. IV. 22. Blasen an den Inipfstellen. 

10. IV. 22. Allgemeinerecheinungen. 

Versuch III. 

Kutane und subkutane Vorbehandlung mit Vakzine, 
Nachinfektion mit Maul- und Klauenseuche. 
Meerschweinchen No. 1138. 

11. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzine sk. — Infiltrat, AbszeB. 

19. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzine sk. — Infiltrat, AbszeB. 

7. XI. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in rechten Meta¬ 

tarsus. 

8. XI. 21. Blase reohter Metatarsus. 

9. XI. 21. Schwere Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1123. 

11. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzi n e sk. — Infiltrat, AbszeB. 

19. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzine ak. — Infiltrat, AbszeB. 

7. XI. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in rechten Meta¬ 

tarsus. 

8. XI. 21. Rechter Metatarsus Blase. 

9. XI. 21. Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1108. 

11. X. 22. 2 ccm Glyzerin vakzine sk. — Infiltrat, AbszeB. 

19. X. 22. 2 ccm Glyzerin vakzine sk. — Infiltrat, AbszeB. 

14. XI. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta- 

tarsen. 

15. XI. 22. Blasen an den Impfstellen. 

16. XI. 22. Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1139. 

11. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzine sk. — Infiltrat, AbszeB. 

19. X. 21. 2 ccm Glyzerin vakzin e sk. — Infiltrat, AbszeB. 

14. XI. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. , 

15. XI. 21. Beide Metatarsen Blasen. 

16. XI. 21. Allgemeinerecheinungen. 
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Meerschweinchen No. 1673. 

6. II. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

10. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

1. III. 22. 0,5 ccra Eucupinvakzine sk. — kleines Infiltrat, nach 
4 Tagen o. B. 

13. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

14. III. 22. Blasen an den Impfstellen. 

15. III. 22. Allgemeiner8cheinungen. 

Meersch weinchen No. 1019. 

13. II. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

18. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

1. III. 22. 1 ccm Eucupinvakzine sk. — geringes Infiltrat, nach 
3 Tagen o. B. 

13. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

14. III. 22. Blasen an den Impfstellen. 

16. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Ver8iich IV. 

Mehrmalige ip. und kutane Vorbehandluug mit Vakzine, 
Nachinfektion mit Maul- und Klauenseuche. 
Meersch weinchen No. 1094. 

13. 11. 22. Cavine in Bauchriickengegend. 

18. II. 22. Pusteln. 

20. II. 22. 0,5 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Metatarsen. 

10. III. 22. Blascu an beiden Metatarsen. 

13. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meersch weinchen No. 100 ganz weifi. 

25.11.22. Eucupinvakzine Bauchriickenhaut, gleichzeitig 
1 ccm Eucupinvakzine ip. 

28. II. 22. Auf der Bauchriickenhaut zahlreiche schone Pusteln. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

11. III. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

13. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Meerschweinchen No. 955. 

20. II. 22. 0.5 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

25. II. 22. 0,5 ccm Eucupinvakzine ip. 

9. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen. 

11. III. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

13. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 
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Meerschweinchen No. 1095. 

13. II. 22. Glyzerin vakzine in beide Metatarsen. 

16. II. 22. Blasen an den Impfstellen. 

20. II. 22. 0,5 ccm Poc ken hirnemulsion ip. 

25. II. 22. 1,0 ccm Eucupinvakzine ip. 

13. 11L 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta- 

tarscn. 

14. III. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

16. ILL 22. Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1612. 

6. II. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

10. II. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

14. IL 22. 1 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

20. II. 22. 1 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

25. II. 22. 1 ccm Eucupin vakzine ip. 

1. III. 22. 0,5 ccm Eucupinvakzine sk. — winziges Infiltrat, nach 

3 Tagen o. B. 

13. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

14. III. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

16. III. 22. Allgemeinerecheinungen. 

Meerschweinchen No. 1561. 

25. I. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

30. I. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

14. II. 22. 1 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

20. II. 22. 2 ccm Pockenhirnemulsion ip. 

25. II. 22. 1 ccm Eucupinvakzine ip. 

1. III. 22. 2 ccm Eucupinvakzine sk. — kleines Infiltrat, nach 

4 Tagen o. B. 

13. III. 22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

14. III. 22. Blasen an beiden Metatarsen. 

15. III. 22. Allgemeinerscheinungen. 

Versuch V. 

Vorbehandlung mit Maul- und Klauenseuchelymphe, 
Nachinfektion mit Vakzine. 

Meerschweinchen No. 1042. 

6. X. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

7. X. 21. Blasen an beiden Metatarsen. 

9. X. 21. Allgemeinerecheinungen. 

14. XI. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen — keine Lokal- und Allgemeinerecheinungen. 

Zettschr. (. lmmnniUUfor»chung. Orif. Bd. 35. 22 
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13. II. 22. Maul* und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tar sen — keine Lokal- und Allgemeinerscheinungen. 

10. III. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

15. III. 22. Blasen an den Irapfstellen. Keine weiteren Erscheinungen. 
Meerschweinchen No. 499. 

29. X. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen. 

30. X. 21. Blasen an den Impfstellen. 

1. XI. 21. Allgemeinerscheinungen. 

14. XI. 21. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 

tarsen — keine Lokal- und Allgemeinerscheinungen. 

13.11.22. Maul- und Klauenseuchelymphe in beide Meta¬ 
tarsen — keine Lokal- und Allgemeinerscheinungen. 

10. III. 22. Cavine in beide Metatarsen. 

15. III. 22. Blasen an den Impfstellen. Keine weiteren Erscheinungen. 

DerVerlauf dieserMeerschweinchenversuche 
best&tigt die Rinderversuche, die wir selbst bis 
z u m SchluB verfolgen konnten. Selbst die mit Vakzine 
(Cavine) hochimmunisierten Meerschweinchen zeigten bei der 
Nacliinfektion mit Maul- und Klauenseuche keine Abweichung 
im Verlauf der Erkrankung gegeniiber den Kontrollen. Auch 
gleichzeitig Oder nacheinander vorgenommene Impfung von 
Vakzine und Maul- und Klauenseuche-Virus bei demselben 
Meerschweinchen (Versuch II) hatte vollen Itnpferfolg. Ver- 
such V zeigt, daB Maul- und Klauenseuche-immune Meer¬ 
schweinchen, mit Vakzine (Cavine) nachinfiziert, genau wie 
die Kontrollen Blasen an den Impfstellen bekamen. 

Eine wechselseitigeBeeinflussungderVakzine- 
und Maul- und Klauenseuche-Immunitat, die fiir 
die Praxis Bedeutung haben konnte, konnten 
wir also, wieunsereVersuchezeigen, nicht nach- 
weisen. 

Aus weiteren Arbeiten iiber Maul- und Klauenseuche, die 
wir vorlautig aus Tiermangel abbrechen muBten, mochten wir 
kurz nocli folgendes mitteilen: Nie konnten wir eine Spontan- 
infektion der Meerschweinchen beobachten, trotzdem doch 
das Virus aus den geplatzten Blasen massenhaft in die Um- 
gebung verstreut wird und dadurch reichlich Gelegenheit zur 
Ansteckung gegeben ist. 

Was die Virulenz von Maul- und Klauenseuche-Stammen 
aus verschiedenen Seuchenstammen gegeniiber dem Meer- 
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schweinchen betrifft, so hatten wir Gelegenheit, recht erheb- 
liche Unterschiede schon an kleinem Material (3 verschiedene 
Seuchengange) festzustellen. In einem Falle hatte die Impfung 
von ganz frisch von uns selbst entnommener und sofort auf 
Meerschweinchen verimpfter Lymphe vom Schaf ein vollig 
negatives Resultat. Vielleicht wird dadurch die Tatsache er- 
klSrt, daB frilher die Uebertragung der Maul- und Klauen- 
seuche auf Meerschweinchen nicht gelang, obwohl auch ge- 
legentlich dieselbe Impftechnik angewandt wurde, wie sie 
heute iiblich ist (kutane Metatarsenimpfung). Das Meer¬ 
schweinchen ist ftlr die Maul- und Klauenseuche sicher viel 
weniger empflinglich als Rind und Schwein. 

Das Ueberstehen einer Maul- und Klauenseuche-Er- 
krankung hinterliiBt beim Meerschweinchen eine komplette 
Immunitat, die wir bis zu 3 Monaten einwandfrei beobachten 
konnten (siehe hierzu auch Versucli V). Das Blut von maul- 
und klauenseuchekranken Meerschweinchen fanden wir stets 
bis zu 52 Stunden nach der Infektion virushaltig. 6 l / 2 Stunden 
post infectionem machte das Blut, auf frische Meerschweinchen 
verimpft, die Tiere noch nicht kratik (ip. und Skaritikations- 
versuche). Am meisten mit Virus angereichert fanden wir 
das Blut etwa 24 Stunden nach der Infektion; wie wir jedoch 
(lurch Verdflnnungsversuche feststellen konnten, enthielt es 
auch dann nicht so viel Virus wie die Blasenlymphe. In den 
Organen entbluteter maul- und klauenseuchekranker Meer¬ 
schweinchen, deren Blut infektios war, konnten wir in keiuem 
Fall Virus nachweisen. Die mit solchem Organbrei ip. vor- 
behandelten Tiere erkrankten bei der Nachinfektion (Skari- 
tikation) prompt. 

Wir haben auch versucht, in den verschiedensten Niihr- 
medien das Maul- und Klauenseuchevirus zu kultivieren 
(Gallenfihrboden, Wasserkultur mit Organstiickchen, Niihr- 
boden aus MeerschweinchenfuBsohlen, bei Brutraum- und 
Zimmertemperatur). Diese Versuche hatten in keiner Richtung 
ein positives Ergebnis. Die mit von Nebenkeimen freier 
Maul- und Klauenseuchelymphe beimpften Niihrfiiissigkeiten 
machten die Meerschweinchen nicht krank, verliehen ihnen 
auch keine Immunitfit. 
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[Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie E. v. Behring 
(Direktor: Geh. Reg.Rat Prof. Dr. Uhlenhuth) und der Uni- 
versitats-Augenklinik (Direktor: Geh. Rat Bielscliowsky) 

in Marburg).] 

Untersucliungen fiber die Vakzinciminunit&t 
der Rindereornea. 

(Xachtrag za der vorstehenden Arbeit von Uhlenhuth und Bleber: 
Untersucliungeu zur Frnge der wechselseitigen Vukzine- und Maul- und 

KlnuenseucheimmuiiitUt bei Riudern und Meersehweinehen.) 

Von Prof. W. Griiter. 

Im AnschluB an die Untersuchungen von Uhlenhuth 
und Bieber fiber „Wechselseitige Vakzine- und Maul- und 
Klauenseucheimmunitat u (s. vorstehende Arbeit) habe ich auf 
Anregung von Geh. Rat Uhlenhuth mich noch init der Horn- 
hautimmunitat nach aktiver allgemeiner Immunisierung von 
Rindern beschiiftigt. In der Literatur liegen darfiber bereits 
einige Angaben franzosischer Autoren [B6cl£re, Cham bon, 
M6nard (1) und StrauB, Cham bon, Menard (2)] vor. 

Technik. Ich bediente mich der von mir (3) bei den 
Studien fiber die Vakzineimmunitat der Kaninchenhornhaut 
angewandten Methode. Es wurden fiber die Hornhaut drei 
parallele Impfschnitte nach vorhergehender Kokainisierung 
des Auges mit einer in die Lymphe eingetauchten Augenlanze 
gezogen. In der ersten Versuchsreihe mit 7 immunisierten 
Rindern wurde die Iinpfung mit Eucupinlymphe [K ir stein - 
Hannover (6)], Verdfinnung 1 :100 vorgenommen. Erst bei An- 
wendung solcher Lymphverdfinnungen hatte ich bei Kaninchen- 
impfungen schone klare Uebersichtsbilder, die die eingetretene 
Immunitiit zum Ausdruck brachten, bekommen, wahrend die 
Impfung mit unverdfinnter oder schwach verdfinnter Lymphe 
eine uncharakteristische, schwere eitrige Keratitis erzeugte. 
Es zeigte sich nun, daB die Hornhaut des Rindes wesentlich 
widerstandsffihiger gegen die Vakzineimpfung ist als die des 
Kaninchens. Denn bei der I. Rinderserie zeigte sich nach 
Impfung mit Eucupinlymphe 1:100 nur bei 1 von 4 geimpften 
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Kontrollaugen flberhaupt ein Impfeffekt. Es entwickelten sich 
vereinzelte graue Infiltrate, die in den nfichsten Tagen spontan, 
ohne daB es zur Geschwflrsbildung gekommen war, ausheilten. 
Ganz anders war das Bild bei dera gleichzeitig zur Kontrolle 
des Virusgehaltes mit Eucupinlymphe 1 :100 geimpften Kanin- 
chen No. 225. Die Impfstriche der Hornhaut waren am 3. Tage 
iibersat mit charakteristischen feinen grauen Infiltraten (ca. 20) 
und aus diesen entwickelten sich die von mir (loc. cit.) be- 
schriebenen charakteristischen, in ihren Verzweigungen dem 
Herpes corneae ahnlichen Vakzinegeschwfire. 

Auf Grund dieser Erfahrung wurde in einer II. Rinder- 
serie mit unverdiinnter Eucupinlymphe die Hornhaut geimpft. 

Es liegt unseres Wissens in der Vakzineliteratur keine 
von einem Fachophthalmologen gemachte Beschreibung der 
Vakzinekeratitis beim Rinde vor und daher gebe ich zun&chst 
eine allgemeine Schilderung der Vakzinekeratitis beim Rinde 
(Strichimpfung mit unverdiinnter Lymphe). 

Um Hornhautaffektionen leichter zu erkennen und ubereichtlicher 
zu machen, bedient sich die Ophthalmologie der vitalen Fiirbung mit 
Fluorescein natr., dem bckannten, auch in starkster wasseriger Verdunnuug 
sehSn grun fluoreszierenden Farbstoff. Wenn davon einige Tropfen auf 
die Hornhaut getriiufelt werden und der UeberschuG griindlich mit Wasser 
abgespiilt ist, so treten die erkrankten Hornhautstellen durch ihren griinen 
Farbenton scharf hervor und es lassen sich wesentlich mehr Einzelheiteu, 
insbesondere bei beginnender Entziindung feststellen, als bei reiner lokaler 
Untersuchung des Auges mit kiinstlichem Licht. Ich werde demniichst 
in einer besonderen Arbeit auf die ophthalmologische Teehnik bei der 
Diagnostik von Pocken- und Vakzinekeratitis ausfiihrlich eingehen. 

Vakzinekeratitis beim Rinde. 

Am Tage nach der Impfung der Hornhaut sind die Impf¬ 
striche kaum noch zu erkentien. Fluoresceinf&rbung ist negativ, 
ein Beweis, daB die Epithellfision an den Impfstrichen wieder 
geheilt ist. 

Im allgemeinen zeigen sich die ersten Anzeichen der In- 
fektion am 3. Tage. Es besteht eine leichte (ciliare) Injektion 
des Augapfels. Die Impfstriche heben sich durch eine zarte 
graue Trflbung von dem dunklen Grunde der Pupille ab. 
Vielfach ist die Trflbung nicht gleichmSBig fiber die Impf¬ 
striche verbreitet, sondern sie besteht aus feinen nebeneinander 
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am Impfstrich gelagerten grauen Fleckchen (Infiltraten), die 
klare Hornhaut zwischen sich haben. Au der Iris zeigt sicli 
zunfichst keine Entziindung. Zwischen dem 5. und 8. Tage 
nimmt die Hornhautmattigkeit (entztindliches Hornhautodem) 
weiter zu (es kann bei sehr virulentem Inipfstoff zum ge- 
schwiirigen Zerfall einzelner Infiltrate gekommen sein). Nach- 
dem die Infiltrate in weiteren 2—3 Tagen zu einer gleich- 
maBigen intensiv grauen Triibung zusammengeflossen sind, 
beobachteten wir bei dem groBeren Teile unserer Versuchs- 
tiere am 11. Tage den Zerfall der Infiltrate in Geschwiire. 
Dieselben sind zunfichst flach mit grauen, angenagt aussehenden 
Rfindern und grau belegtem Grunde. Sie vertiefeu sich dann 
bei Zunahme der Entziindung bis in die mittleren Schichteu 
des Parenchyms. Der Rand und Grund bekommt eitriggelbe 
Ffirbung und die weitere Umgebung des Geschwiirs zeigt ein 
starkes schiefriggraues Hornhautodem. Verzweigte Auslfiufer 
wie bei der Vakzinekeratitis des Kaninchens sahen wir nicht. 
Es soli damit das Auftreten von solchen verzweigten, herpes- 
artigen Geschwiiren an der Kalbshornhaut nicht bestritten 
werden; jedoch haben wir solche Verzweigungen in keinem 
Fall bei der Impfung von 22 Augen beobachtet. Wahrend 
noch die Hornhautgeschwiire an Ausdehnung zunehmen, zeigt 
sich bereits die beginnende Reparation in Gestalt von ein- 
wuchernden BindehautgeffiBen. Sind mehrere Geschwiire auf- 
getreten und haben dieselben eine grOBere Ausdehnung ge- 
nommen, so entsteht immer eine sekundare Iritis (Aus- 
schwitzung in das Pupillargebiet). Auf dem Hohestadium der 
Entziindung, das ca. 3—4 Tage anhfilt, besteht mehr oder 
minder starke Bindehautsekretion. Gelegentlich zeigen sich 
am Lidrand einzelne, durch sekundare Infektion von den 
Ilornhautgeschwiiren ausgehende Vakzinegeschwiire. Das 
Stadium der Riickbildung der Geschwiire bis zur volligen 
Heilung zieht sich fiber etwa 2 weitere Wochen hin, so daB 
bei unseren Tieren die gesamte Impfkeratitis 4—5 Wochen 
dauerte. Die zuriickgebliebenen Narben sind nicht ungewohn- 
lich groB und dicht. Sie hellen sich im Laufe der nfichsten 
Wochen noch stark auf, so daB es bei einer spateren Kontrolle 
den Augen nicht anzusehen war, daB sie eine ausgedehnte 
eitrige Hornhautentziindung durchgemacht hatten. Bei keinem 
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der geimpften Augen haben wir eine Geschwiirsperforation 
mit nachfolgender Vereiterung des Augeninneren beobachtet. 

Versuchl an 7 Rindern verlief, wie wir oben schon 
mitteilten, infolge zu starker LymphverdQnnung (1: 100) ne- 
gativ. Wir verzichten daher auf eine Wiedergabe der Ver- 
suchsprotokolle. 

Versuch II. Die Tiere dieses Versuches sind mit ver- 
schieden groBen Dosen und zu verschiedenen Zeiten vor- 
behandelt; sie wurden, abgesehen von Tier No. 58 (siehe 
Protokoll), wiederholt intravenos und auBerdem ein- oder 
zweimal kutan in ausgedehntem MaBe geimpft. Bei der 
Mehrzahl der Tiere liegt die I. Impfung 2 Monate zurtick, 
die letzte Impfung hat etwa 3 Wochen vor der Hornhaut- 
impfung stattgefunden. N&heres ist in den folgenden Proto- 
kollen angegeben. Verwandt wurden junge gesunde, fruher 
nicht zu Impfzwecken benutzte Tiere. 

No. 52. 

Einmal kutau, dreimal iv. mit Vakzine vorbehandelt (20. XII. 21 5 ccm 
Vakzine iv., 16. I. 22 10 ccm iv., 8. II. 22 5 ccm iv., 25. II. 22 linker 
Rucken ausgedehnt geimpft). 

28. II. Mit Eucupinlymphc unverdunnt am rechten Auge 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. Ill. Ciliarinjektion, Hornhaut matt, 
Impfstriche grau, nur der untere lmpfstrich nimmt Fluorescein an; er er- 
scheint besonders grau getrfibt. 

5. Tag (Infiltrationsstadium). 4. III. Spur Bindehautsekret. MiiSige 
ciliare Injektion. Hornhaut in den mittleren Partien (Impfstrichzone) 
deuthch blaugrau getrfibt. Randpartien aber klar. Ein lmpfstrich zeigt 
etwas graue Trfibung. Keine Geschwiire. 

8. Tag (Ruckgang). 7. III. Bindehautsekret. Deutliche ciliare In¬ 
jektion, aber nicht so starke Lichtseheu wie am 4. III. Hornhaut in der 
Mitte nicht mehr so intensiv grau, Randpartien in groBerer Breite ganz 
klar. Impfstriche nehmen kein Fluorescein an. 

10. III. Etwas Sekretion. MiiBig starke ciliare Injektion. Die Urn- 
gebung der Impfstriche in maOigem Grade noch grau. 

15. Tag (Heilung). 14. III. Sekretion weg. Augapfel noch etwas in- 
jiziert. Hornhaut bis auf einzelne kleine fleckformige Narben an den 
Impfstrichen klar. 

N o. 65. 

Einmal kutan, zweimal iv. mit Vakzine vorbehandelt (24. XII. 21 5 ccm 
iv. Vakzine, 16.1. 22 10 ccm iv., 8. II. 22 Kuianimpfung). 

28. II. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 
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3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Ciliare Injektion, Hornhaut 
gleichmaBig matt Am mittleren Impfstrich eine graue entzundliche 
Trubung, die sich mit Fluorescein fiirbt. 

5. Tag (Infiltrationsstadium). 4. III. Keine Bindehautsekretion, ciliare 
Injektion. Die Hornhaut in der Umgebung der Impfstriche in Scheiben- 
form getriibt; iibrige Hornhaut fast klar. Nach Fluoresceineintrauflung 
zeigt sich am ganzen mittleren Impfstrich deutliche Griinfarbung. 

8. Tag (Ruckgang). 7. III. Ciliare Injektion. Die geringe Mattig- 
keit in der Umgebung der Impfstriche zuriickgegangen. Griinfarbung 
nach Fluoresceineintrauflung nicht so intensiv. 

10. III. Noch leichte Injektion. Hornhaut bis auf eine geringe 
Trubung am mittleren Impfstrich klar. 

15. Tag (Heilung). 14. III. Etwas Sekretion und Lichtscheu. Horn¬ 
haut bis auf die zarten Impfstrichnarben klar. 

No. 58. 

Einmal kutan vorbehandelt (22. XII. 21 Riickenimpfung). 

28. II. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Etwas Sekretion. Ciliare 
Injektion. Hornhaut matt. Griinfarbung an alien Impfstrichen nach 
Fluoresceineintrauflung. 

5. Tag (Ruckbildung). 4. III. Kein Bindehautsekret. Geringe Ciliar- 
injektion. Hornhaut in der Umgebung der Impfstriche ganz wenig ge¬ 
triibt. Impfstriche nehmen kein Fluorescein an. 

7. III. Nur geringe ciliare Injektion. Hornhaut leicht matt in den 
mittleren Partien (weniger als am 4. III). Impstriche nehmen kein 
Fluorescein an. 

10. III. Spur Injektion. Hornhaut fast klar. Am Impfstrich Narben. 

15. Tag (Heilung). 14. III. Augapfel blall. Hornhaut klar, kleine 
strichformige Narben. 

No. 56. 

Einmal kutan, dreimal iv. mit Vakzine vorbehandelt (25. XII. 21 kutan, 
18. XII. 21 20 cciu iv., 8. I. 22 5 ccm iv.). 

28. II. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Ciliare Injektion. Hornhaut 
eicht getriibt. Mittlerer Impfstrich gleichmaBig zart grau getriibt. Fluore¬ 
scein + . Keine Geschwiire. 

5. Tag (Ruckgang). 4. III. Kein Bindehautsekret. Ciliarinjektion. 
Hornhaut in der Umgebung der Impfstriche noch etwas matt, sonst klar. 

8. Tng (voriibergehende Zunahme der Entziindung). 7. III. Etwas 
Bindehautsekret. Hornhautmattigkeit geringer. Oberer Impfstrich nimmt 
eine Spur Fluorescein an. 

10. III. Noch etwas Injektion. Hornhaut fast klar. Impfstrich o. B. 

15. Tag (Heilung). 14. III. Feine Narben an den Impfstrichen. 
Hornhaut klar. 
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No. 60. 

Einraal iv. und kutan gleichzeitig vorbehandelt (22. XII. 21 5 ccm 
Vakzine iv. + Kutanimpfung). 

28. II. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Sehwach ciliare Injektion. 
Hornhaut kanm getrtibt. Impfstriche nehmen kein Fluorescein an. 

5. Tag (Infiltration8stadium). 4. III. Kein Bindehautsekret. Ciliare 
Injektion. Die ganze Hornhaut leicht matt. Umgebung der Impfstriche 
zeigt gcriDgeTrfibung. Am mittleren und unteren Impfstnch die Fluorescein- 
farbung schwach positiv. Unterer Impfschnitt weit klaffend infolge des 
versehentlich besonders ticfgehenden Schnittes. 

8. Tag (Geschwiirsbildung). 7. III. Etwas Bindehautsekret. Aug- 
apfel starker injiziert. Hornhaut in der Umgebung der Impfstriche be¬ 
sonders des unteren, deutlich grau. Es besteht am unteren Impfstrich ein 
breiter, Fluorescein annehmender geschwfiriger Defekt mit grau belegten 
gequollenen Random (Folge des besonders ticfgehenden Impfschnittes). 

10. III. Etwas Bindehautsekret. Ciliare Injektion. Die Hornhaut 
im ganzen noch miiBig stark getriibt. Am unteren Impfstrich ein groflerer 
entzfindlicher Defekt. 

14. III. 8tiirkere Injektion des Augapfels. An den unteren Impf- 
Btrichen tief ausgestanzte Geschwiire, davon ausgehend eine blaugraue 
Hornhauttrfibung. 

17. III. Beginnender Rfickgang der Infektion. Tier auBer Beobachtung 
gesetzt. Heilung schatzungsweise 7 Tage spater zu erwartcn. 

No. 53. 

Einmal kutan. dreimal iv. mit Vakzine vorbehandelt (20. XII. 21 5 ccm 
Lvmphe iv., 16. I. 22 10 ccm iv., 8. II. 22 10 ccm iv. + kutan). 

28. II. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Ciliare Injektion. Hornhaut 
leicht matt. Die Impfstriche nehmen eine Spur Fluorescein an. 

5. Tag (Infiltrationsstadium). 4. III. Keine Bindehautsekretion. MaBige 
ciliare Injektion. Hornhaut in der Umgebung der Impfstriche ziemlich 
matt, sonst fast klar. Am mittleren Impfstrich eine Spur Grfinfarbung 
nach Fluoresceineintrauflung; keine Geschwiire. 

8. Tag (Rfickgang). 7. III. Augapfel nur wenig ciliar injiziert. Hom- 
hautmattigkeit entschieden geringer, nur die Umgebung der Impfstriche 
leicht getriibt. Keine Grfinfarbung nach FIuoresceineintrauflung. 

11. Tag (Heilung). 10. III. Hornhaut klar. Impfstriche frei. 

No. 45. Kontrolle. 

28.11.22. Mit Eucupinlymphe Hannover, am rechten Auge 3 Impf¬ 
striche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Starke ciliare Infektion. Alle 
3 Impfstriche grau. Umgebung leicht getriibt. Nach Fluoresceineintriiuflung 
Impfstriche leicht grfin. Keine Geschwiire. 
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5. Tag (Infiltrationsstadium). 4. III. Sekretion. Tiefe graue Hornhaut- 
infiltration. Impfstriche nach Fluoresceineintrauflung 411 m Teil zartgriin 
gefiirbt; keine Geschwiire. (Sehr starke Reaktion.) 

7. III. MiiBig starke Sekretion der Bindehaut. Intensivgraue Horn- 
hauttriibung. Die Hornhaut ist schiefriggrau, so dafi die Pupille nicht zu 
sehen ist. 

11. Tag (Geschwiirbildung). 10. III. MiiBig starke Bindchautsekretion. 
Starke Lichtscheu. Starke ciliare Injektion. Die gauze Hornhaut ist un- 
gewohnlich stark blaugrau getriibt. Die Impfstriche zum Teil geschwiirig 
zerfallen. Vom Limbus wuchern zahlreiche neugebildete GefiiBe in die 
Hornhaut. 

14. III. Lichtscheu. Sekretion. Ganze Hornhaut gleiehmiifiig intensiv 
grau getriibt. Geschwiire unverandert. 

18. Tag (Hohepunkt) 17. III. Starke Bindehautsekretion. Starke 
Lichtscheu. Die ganze Hornhaut gleichmaBig stark grau getriibt. Impf¬ 
striche heben sich als breite, gelblich infiltrierte, zum Teil geschwiirig zer- 
fallene Streifen von der grau getriibten Hornhaut ab. Von der Iris und 
Pupille nichts zu erkenncn, weil die Hornhaut vollkommen triib ist. 

22. Tag (Riickbildung). 21. III. Lichtscheu. MiiBig starke Sekretion. 
Cornea gleichmaBig grau getriibt. Am unteren Impfstrich Vaskularisation. 
Weitere Einzelheiten nicht zu sehen. 

24. HI. Etwas Sekretion. Hornhaut maBig stark grau getriibt. Am 
mittleren Impfstrich die noch gebliebenen Geschwiire in beginnender 
Vaskularisation. 

29. III. Lichtscheu. Ciliarinjektion noch deutlich; ebenso die gelb- 
lichen Infiltrationen. 

3. IV. Noch etwas Lichtscheu, graublaue kleine Triibung an den 
Impfstrichen, Reste der Geschwiire. 

40. Tag (Heilung). GroBe Narben. 

No. 49. Kontrolle. 

28. II. Mit Eucupinlymphe am reehten Auge 3 Impfstriche. 

3. Tag (Beginn der Infektion). 2. III. Ciliare Injektion. Hornhaut 
leicht matt. Impfstriche nehmen kein Fluorescein an, abgesehen von dem 
einen Ende des mittleren Irapfstriches, wo nach der Farbung zwei kleine 
grime Punkte (Infiltrate) sichtbar sind. 

5. Tag (Infiltrationsstadium). 4. III. Ciliare Injektion. An alien 
Impfstrichen fleckformige stiirkere Triibung, dazwischen hellere bzw. fast 
klare Stellen. (Die Reaktion ist nicht so stark wie bei der Kontrolle 45.) 

7. III. Etwas Sekretion. Starke ciliare Injektion. Beide untere Impf¬ 
striche fleckformig intensiv grau. (Stiirkere herdformige Infiltration.) Um- 
gebitng des mittleren und unteren Impfstriches ziemlich stark grau getriibt. 
Oberer Impfstrich leicht grau. (Kein Riickgang wie bei den immunisierten 
Tieren.) 

11. Tag (Geschwiirsbildung.) 10. III. Starke Lichtscheu. Bindehaut¬ 
sekretion. Starke ciliare Injektion. Ganze Hornhaut ziemlich gleichmaBig 
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difFus getriibt. In der Umgebung der Impfstriche Triibung besonders stark. 
Die Impfstriche zum Teil gcschwiirig zerfallen. 

14. III. Befund wie bei No. 45. Ganze Hornhaut intensiv trfib. 
Impfstriche in Geschwtire verwandelt. 

18. Tag (Hbhepunkt). 17. III. Lichtscheu. Etwa« Sckretion. Horn¬ 
haut noch glcichmiifiig intensiv graublau getriibt. Die Impfstriche heben 
sich als graue, triibe Geschwiirslinien ab. Von der Regenbogcnhaut ist in- 
folge der Hornhauttrubung fast nichts zu sehen. 

25. Tag (beginnender Riickgang). 24. III. Geschwfire sind in Reinigung. 
Gleichmiiflig starke Hornhauttrubung, so dafi die Iris nicht zu erkennen 
ist. Aufier Beobachtung gesetzt. Heilung in ca. 7 Tagen zu erwarten. 

Kontrollkaninchen 184. 

28. II. Mit Eucupiulymphe am rechten Auge 3 Impfstriche. 

2. Tag (Beginn der Infiltration). 1. III. Lichtscheu. Bindehaut etwas 
feueht. Augapfel wenig injziert. Im fokalen Lichte heben sich die Impf- 
striche durch zarte graue Farbung von der klaren Cornea ab. Nach Fluo- 
resceinfarbung zeigen sich an jedem Impfstrich 8—10 griine Punkte, die 
perlschnurartig aneinandergereiht sind (Infiltrate). 

2. III. Geringe Bindehautsekretion. Ciliare Injektion. Die ganze 
Hornhaut leicht matt. Die Impfstriche gleiehmaBig grau getriibt. Fluo¬ 
rescein farbt die Impfstriche gleichmiiBig grfin (es sind also die Infiltrate 
grofier geworden und zu einer Infiltrationsleiste zusammengeflossen). An 
einzelnen Btellen hebt sich am Impfstrich noch ein einzelnes Infiltrat 
(griiner Punkt) ab. 

5. Tag (Geschwfirsbildung). 4. III. Eitrige Bindehautsekretion. Die 
Impfstriche zeigen 3 mm breite, graue seichte Geschwure mit angenagten 
uberhangenden grauen Randern. Die nachste Umgebung der Hornhaut 
ist stark getriibt. Pupille eng. Irishyperiimie. Das eitrige Bindehaut- 
sekret ist starker geworden, so dad die Lider verklebt sind. Nach gewalt- 
saraem Oeffnen quillt dicker rahmiger Eiter heraus. 

7. III. Die Geschwure haben sich der Fliiche und Tiefe nach ver- 
groBert und zeigen einen eitergelbcn Farbenton. Die Regenbogenhaut ist 
durch die grauweifle Hornhaut kaum noch zu erkennen. Eitrige Sekretion 
aus der Nase. 

11. Tag (Perforation der vereiterten Hornhaut). 10. III. Starke 
eitrige Bindehausekretion. Die Hornhaut bis auf eine schmale Randpartie 
eitrig eingeschraolzen. Eitriges Exsudat in der Vorderkammer und in der 
Pupille. Panophthalmie. 

Tier auBer Beobachtung gesetzt; jedoch besteht auf Grund des Be- 
fundes kein Zweifel, dafi es zur vfilligen Schrumpfung und Erblindung 
des Auges kommt. 

Dieser Versuch No. II zeigt besonders schon die Horn- 
hautimmunitat nach vorhergehenderallgetneiner Immunisierung. 
Die Versuchsbedingungen waren insofern besonders schwer, 
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als mit unverdiinnter Eucupinlymphe geimpft wurde. Die holie 
Virulenz derselben kommt besonders deutlich in der Kaninchen- 
kontrolle zum Ausdruck. Das hochempfSngliche Kaninchen 
zeigt am 3. Tage an jedem Impfstrich rund 10 Impfinfiltrate. 
Diese konfluieren schnell zu Geschwiiren und am 11. Tage ist 
das ganze Auge eitrig eingeschmolzen. 

Betrachten wir nun den Impfeffekt bei den vorbehandelten 
und den Kontrollrindern, so zeigt sich ohne weiteres, daB bei 
den immunisierten Tieren ein hober Immunit&tstiter besteht. 
Abgesehen von einem Tier (No. 45) kommt es bei den anderen 
5 uberhaupt nicht zur Geschwiirsbildung. Es entwickelt sich 
vielmehr nur eine milde Infiltration an den Impfstrichen und 
diese geht bei 4 Tieren (No. 52, 65, 56, 53) am 8. Tage zuriick, 
bei Tier No. 58 sogar schon am 5. Tage; nur bei Tier No. 60 
entwickelt sich ein einzelnes Geschwiir. Dieses beruht darauf, 
daB beim Impfen infolge der Unruhe des Tieres ein breit 
klaffender tiefer Impfschnitt entstand. — Wir mochten hier 
ausdriicklich betonen, daB der glatte Ausgang eines Impf- 
experimentes auch von der Anlegung gleicbm&Biger, nur die 
oberflachliche Hornhautschicht durchtrennender Impfschnitte 
abhfingt. — Die Heilung ist bei Tier No. 53 schon am 11. Tage, 
bei 4 Tieren (52, 65, 58, 56) nach 15 Tagen eingetreten; nur 
bei deni einen Tier mit dem Hornhautgeschwur dauert die 
Heilung ca. 22 Tage. Interessant ist, daB eine einzige aus- 
gedehnte Kutanimpfung (No. 58) genugen kann, urn einen 
starken ImmunitStsgrad am Auge hervorzurufen. Einen viel 
schwereren Verlauf nahm der ImpfprozeB bei den beiden 
Kontrolltieren (No. 45 und 49). Es entwickelte sich an den 
Augen eine gleichm&Bige entziindliche Trubuug der ganzen 
Hornhaut. Am 8. Tage ist sie so stark, daB die Pupille nicht 
mehr zu sehen ist. Am 11. Tage sind die Infiltrate zu groBen 
eitrigen Geschwiiren zerfallen. Es besteht ein auBerordentlich 
schweres Krankheitsbild, das bei beiden Tieren in unvermin- 
derter Starke bis zum 18. Tage anhalt und dann nur langsam 
abklingt. Bei dem einen Tier (No. 45) ist am 40. Tage, bei 
dem zweiten Tier (No. 49) etwa am 32. Tage die Heilung zu 
verzeichnen. Im Gegensatz zu den zarten, wenig sichtbaren 
Narben bei den immunisierten Tieren sind dieselben bei den 
Kontrolltieren dicht grauweiB. (Siehe auch die sp&ter folgende 
Uebersichtstabelle.) 
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Versuch III. 

No. 38. 

Dreimal kutan, dreiraal iv. mit Vakzine vorbehandelt (16. VIII. 21 
3 ccm iv. 25. VIII. 5 ccm iv. 6. X. 18 ccm iv., gleichzeitig am Halse 
skarifiziert. 21. X. Skarifikation, und am 9. XI. Skarifikation). (Siehe 
ausfiihrliches Protokoll bei Uhleuhuth und Bieber.) 

8. III. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 lmpfstriche. 

3. Tag (Geschwiirsatadium). 10. III. Lichtscheu. Etwas Sekret. Deut- 
liche ciliare Injektion. Homhaut in den untercn Zweidritteln ziemlich stark 
grau getriibt. Die beiden unteren lmpfstriche zeigen beginnenden geschwii- 
rigen Zerfall. Oberer Impfstrich nimmt kein Fluorescein an. Pupille eng. 

7. Tag (Hohepunkt der Entziindung). 14. III. Lichtscheu. Sekretion. 
Ciliarinjektion. Homhaut in der unteren Hiilfte intensiv grau getriibt, in 
der obercn weniger. An beiden unteren Impfstrichen schmale gelbliche 
Geschwiire mit zerfressenen Randern. 

10. Tag (beginnender Riickgang). 17. III. Etwas Sekretion. Ciliar¬ 
injektion geht zuriick. Die intensive Hornhauttriibung in der unteren 
Hiilfte trennt sich von der oberen klaren Hornhautpartie schiirfer ab. 

21. III. Keine Sekretion. Noch etwas Injektion des Augapfels. Unteres 
aufieres Hornhautviertel noch ziemlich stark grau getriibt. Die Trfibung 
geht von der auBeren Halfte des unteren Impfstriches aus und daselbet 
besteht deutlich gelbeitrige Infiltration mit starker GefaBneubildung. Die 
andere Hiilfte des Impfstriches ist vollkommen klar. Ebenso die 2 oberen 
Hornhautquadranten vollkommen klar und durchsichtig. 

24. III. Kaum Sekretion. Unterer iiuBerer Hornhautquadrant noch 
leicht getriibt. Impfstrich in diesem Viertel nur noch leicht infiltriert. 

29. III. Lichtscheu weg. Hornhaut noch etwas hauchig grau im 
unteren aufleren Quadranten am Ende des unteren Impfstriches. Impf¬ 
strich daselbst noch infiltriert. 

27. Tag (Heilung). 3. IV. Narben an den Impfstrichen. 

No. 39. 

Zweimal kutan, dreimal iv. vorbehandelt (23. VIII. 21 3 ccm iv., 
1. IX. 21 6 ccm iv. + Skarifikation, 29. IX. 21 6 ccm iv. -f Skarifikation, 
27.X. Skarifikation). (Weiteres siehe bei Uhleuhuth und Bieber.) 

8. III. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 lmpfstriche. 

3. Tag (GeschwfirsstaJium). 10. III. Lichtscheu. Bindehautsekietion. 
Ciliare Injektion. Die beiden unteren lmpfstriche sind grofitenteils in 
schmale graue Geschwiire umgewandelt. Die umgebende Hornhaut und 
auch die ferner gelegenen Hornhautpartien getriibt. Pupillen eng. Die 
beiden unteren lmpfstriche nehmen fast in ganzer Lange stark Fluorescein 
an, der oberc Impfstrich nur eine Spur. 

7. Tag (Hohepuukt der Entziindung). 14. III. Sekretion. Ciliare 
Injektion. Hornhaut in den unteren zwei Dritteln getriibt. An den Impf¬ 
strichen schmale gelbliche Geschwiire. 

10. Tag (Riickgang). 17. III. Noch ciliare Injektion. Lichtscheu 
geringer. Untere Hornhauthalfte gleichmaBig grau; grenzt sich gegen die 
obere, klare deutlich ab. Die Geschwiire am Impfstrich in Reinigung. 
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21. III. Lichtscheu. Etwas Sekretion. Ciliare Injektion. Die beiden 
unteren Quadranten noch gleichmafiig grau getriibt. Unterer und mittlerer 
Impfstrieh (letzterer im aufieren Drittel) noch leicht gelblich aussehend. 
Begin nende Vaskularisation der Geschwiire. Oberes inneres Hornhaut- 
drittel klar. 

24. IIT. Etwas Sekretion. Ciliare Injektion. Oberer auflerer Horn- 
hautquadrnnt fast klar. Die beiden unteren Quadranten noch stark blau- 
grau getriibt. Die unteren Impfstriche noch gelb infiltriert, weniger als 
am 21. III. (Deutlicher Riickgang des Impfprozesses.) 

29. III. Kaum noch Lichtscheu. Etwas Injektion. Untere Horn- 
hauthalfte noch graublau getriibt. Der untere Impfstrieh stark vaskulari- 
siert. In der Tiefe Rest gelblicher Infiltration. 

27. Tag (Heilung). 3. IV. Narben an den Impfstrichen. Pupillen 
wieder weit. 

No. 76. Kontrolle. 

8. III. Mit Eucupinlymphe am r. A. 3 Impfstriche. 

3. Tag (lnfiltrationsstadium). 10. III. Etwas Lichtscheu. Deutliche 
ciliare Injektion. An einigen Stellen punktformige Fluoresceinfiirbung 
(Infiltrate). Nicht nur die Umgebung der Impfstriche, sondern die ganze 
Hornhaut gleichmiifiig grau getriibt. Pupille eng. 

7. Tag (Geschwiirsbildung). 14. III. Bindehautsekretion. Ciliare In¬ 
jektion. Hornhaut gleichmafiig graublau getrubt. An den Impfstrichen 
grofiere, durch Fluoresceinfarbung sich abhebende Geschwiire. 

17. III. Eitrige Bindehautsekretion, so dafi die Lidspalte verklebt 
ist. Sehr starke Bulbusinjektion. Ganze Hornhaut gleichmafiig blaugrau 
getrubt. Der obere Impfstrieh zeigt graugelbe Geschwiire. Die unteren 
Impfstriche zeigen gleichmiifiig starke graugelbliche Infiltrationen. Ent- 
ziindung noch auf der Hohe. 

14. Tag (Hohepunkt). 21. III. Starke Sekretion im aufieren Lidwinkel, 
von einem durchgebrochenen Vakzinelidrandabszefi herriihrend. Bulbus 
stark injiziert. Ganze Cornea gleichmiifiig stark graublau getriibt. Pupille 
nicht zu sehen. Der ganze obere Impfstrieh zeigt gelbweifie eitrige In¬ 
filtration von 3—5 mm Breite; an mchreren Stellen tiefe linsengrofie Ge- 
schwiire mit zerfressenen Riindem. 

17. Tag (RUckgang). 24. III. Etwas Sekretion. Starke Injektion. 
Ganze Hornhaut gleichmiifiig blaugrau. Oberer Impfstrieh, der am 21. III. 
noch stark infiltriert war, ist stark vaskularisiert. 

29. III. Das Bild ist heute so gut wie unveriindert. Die Vaskulari¬ 
sation hat nicht weiter zugenommen. Die Impfstriche zeigen in der Tiefe 
noch stecknadelkopfgrofie gelbliche Infiltrate. 

3. IV. Noch etwas Lichtscheu. Grofie graublaue Narbentriibung an 
den Impfstrichen und Reste von gelblicher Infiltration. 

32. Tag (Heilung). 8. IV. Grofie dichte Narben. Pupille wieder weit. 

Bei diesem Versuche konunt die Hornhautimmunitat nur 
in geringera Uinfang zurn Ausdruck. Es entwickeln sich bei 
beiden innnunisierten Tieren bereits am 3. Tage schmale graue 
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Geschwflre und diese nehmen am 7. Tage eitrigen Charakter 
an. Sie greifen allerdings nicht in groBerem Umfange iiber 
die Impfstriche hinaus, so daB schon am 10. Tage der Rtick- 
gang der Entzflndung festgestellt wird. Bis die Entziindung 
vSllig abgeklungen ist, sind 27 Tage vergangen. 

Das Kontrolltier zeigt Geschwilrsbildung erst am 7. Tage 
(also einige Tage sp&ter als das immunisierte Tier), jedoch 
bleibt die Entziindung infolge des eitrigen Zerfalls der Ge- 
schwfire bis zum 14. Tage auf der Hohe; erst am 17. Tage 
ist das Zurilckgehen der Entzflndung im Protokoll notiert. 
Im Gegensatz dazu ist bei dem immunisierten Tiere, da 
nur kleinere graue Geschwflre aufgetreten waren, schon 
am 10. Tage Rflckgang der Entzflndung festgestellt. Die 
Infektionsdauer betragt bei den Kontrollen ca. 32 Tage, bei 
den immunisierten Tieren ca. 27 Tage. Es ist also im 
ganzen der Unterschied im Verlauf der Infektion bei den 
immunisierten und den Kontrolltieren nicht so auffallend wie 
im Versuch II. Worauf dieses beruht, laBt sich nicht mit 
Sicherheit sagen. In Analogic zu den von Gins (4) ange- 
stellten Vakzineexperimenten beim Ivaninchen erwarteten wir 
in diesem Falle einen noch hoheren ImmunitStsgrad als im 
Versuch II. 

Bekanntlich zeigt sich nach den Untersuchungen von Gins 
die Hornhautimmunitflt am besten einige Monate (2 Monate 
und mehr) nach der Allgemeinimmunisierung. Dieses ist von 
Sato (5) best&tigt worden. Wie aus seinen Protokollen hervor- 
geht, ist bei mehreren Kaninchen die Nachimpfung an der 
Hornhaut erst nach 4—7 Monaten vorgenommen worden und 
dieselbe schlug vollig fehl. Wir hatten also in unserem Falle, 
wo eine wiederholte ausgiebige intravenose und kutane Impfung 
im Laufe mehrerer Monate vorgenommen war und die letzte 
Impfung ca. 4 Monate zurfick lag, erst recht eiuen besonders 
hohen Immunitatsgrad an der Hornhaut zu erwarten und 
nahmen daher bei den gflnstigen Erfahrungen im II. Versuch 
an, daB in diesem III. Versuch die Hornhautimpfung so gut 
wie negativ verlaufen wflrde. Anstatt dessen sahen wir einen 
uur maBigen Unterschied in dem Ablauf der Infektion bei den 
immunisierten- und beim Kontrolltier. Diesen Widersprudi 
konnen wir nicht erklaren. Wir sind trotzdem geneigt, an- 
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zunehmen, daB die Feststellung von Gins und Sato auch 
fur das Kalb bzw. Kind gilt. Es bedarf dieser Punkt noch 
einer weiteren experimentellen Nachpriifung. 

Zum SchluB bringen wir eine tabellarische kurze Ueber- 
sicht der Resultate unserer Versuche. 

Infektionsstufe I (sehr milde Reaktion) = + 

„ II (schwache Reaktion) = + + 

„ III (mittelschwere Reaktion) = + + + 

„ IV (schwere Reaktion) = + + + + 

„ V (schwerste Reaktion) = + + + + + 

mit Verlust des Auges 


Versuch 

Rind 

Vorbe- 

handlung 

Verlauf 

Dauer 

Kontroll- 
Rind Verlauf 

Dauer 

Kontroll- 

Kaninchen 

I. 

Impfung der 
Hornhaut mit 
Lymphverdun- 
nung 1:100. 

3 parallele Impf- 
Btriche. 

Nicht niiher beschrieben da die 
Rindercornea gegeniiber der 
Lymphverdiinnung 1:100 eine 
so starke Resistenz hat, dafi nur 
1 Kontrollauge eine voriiber- 
gehende sehr leichte Infektion 
bekommt. 




Die hinreichende 
Virulenz der 
Lymph verdiin- 
nung 1:100 wird 
durch den Kou- 
trollversuch am 
Kamnchenauge 
bewiesen. 

No. 225 
= + + + + 

II. 

Impfung der 
Hornhaut mit un- 
verdiinnter Eucu- 
pinlymphe 
Hannover. 

3 parallele Impf- 
Bchnitte. 

No. 524 X kutan 

|3X^- 

No. 65 1 X kutan 
2Xiv. 

No. 58 IX kutan 

No. 56 1 X kutan 
3X>v. 

No. 60 1 X kutan 

lX»v- 

No. 63 1 X kutan 
|3Xiv. 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ 

15 Tg. 

15 „ 

15 „ 

15 „ 

ca. 

22 „ 

11 „ 

No. 45 

No. 49 

+ + + + 

+ + + + 

40 Tage 

ca. 

33 Tage 

No. 184 

Panophthalmie 

III. 

Impfung der 
Hornhaut mit un- 
verdiinnter Eucu- 
pinly raphe 
Hannover 

3 parallele Impf- 
schnitte. 

No. 38 

No. 39 

3 X kutan 

4Xiv- 

2 X kutan 

3Xiv. 

+ + + 
bis 

+ + + 
bis 

+ + + + 

27 Tg. 

27 „ 

No. 76 

+ + + + 

32 Tage 

• * 


Zusaramenfassung. 

1) In Uebereinstimmung mit anderen Autoren konnten 
wir feststellen, daB beim Rinde Allgemeinimmunisierung eine 
Hornhautimmunitat hervorruft. 
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2) Es bestehen jedoch in dem am Auge erreichten Im- 
munitatsgrad erhebliche Schwankungen, indem eine einzige 
ausgedehnte Kutanimpfung eine ausgesprochene Hornhaut- 
immunitat gegen unverdflnnte Lymphe herbeifiihreu kann, 
wahrend in anderen Fallen nach wiederholter intravenOser 
und kutaner Impfung die Hornhautimmunitat gering ist. 

3) Rinderaugen sind gegen die Impfung mit virulenter 
Lymphe resistenter als Kaninchenaugen. Daher empfiehlt sich 
fflr die Vakzineuntersuchung an der Hornhaut von Rindern 
die Verwendung von unverdilnnter oder nur schwach ver- 
dunnter Lymphe. 

4) Die durch Eucupinzusatz steril gemachte Lymphe ist 
fiir das Studium der experimentellen Keratitis sehr geeignet, 
da die sonst das Krankheitsbild manchmal stbrende Beimen- 
gung von Eiterbakterien ausgeschaltet ist. Eine Nebenwirkung 
des Eucupins auf das an sich sehr empfindliche Kaninchen- 
auge wurde nicht beobachtet. 

5) Das Krankheitsbild an der Rindercornea ist nicht so 
ausgeprSgt und iibersichtlich wie das an der Kaninchencornea. 
Die von mir bei der Kaninchenvakzinekeratitis beschriebenen 
verzweigten, herpesartigen Ausliiufer auf dem Hohepunkt des 
Impfprozesses wurden beim Rinde nicht beobachtet. 
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Nachdruck verbol-en. 

[Aus dem Institut zur Erforscbung der Infektionskrankbeiten, 
Bern (Direktor: Prof. Dr. G. S o b e r n h e i m).] 

Vergleicheiule Untersuchungen fiber den Hellwert liocli- 
wertiger und niederwertlger Diphthericsera. 

Von Dr. Kazufusa Sato (Osaka). 

(Eingegaugen bei der Redaktion am 10. Mai 1922.) 

Durch die in letzter Zeit von verschiedenen Seiten vor- 
genommenen griindlichen experimentellen (Jntersuchungen ist 
erneut gezeigt worden, daft das Diphtherieserum einzig und 
allein deni Gelialt an spezifischern Antitoxin seine ausgesprochene 
Schutz- und Hcilkraft verdankt. Die Wirkung, die das nor- 
male Pferdeserum unter Urastanden auBert, ist aemgegenflber 
nur eng begrenzt und reicht, wie das Tierexperiment lehrt, 
auch nicht im entferntesten an die Leistungen des spezifischen 
Serums heran. Hiermit finden sich die klinischen Be- 
obachtungen im Einklang. Die Veroffentlichungen, die sich 
auf eine Nachprufung der bekannten Bingelschen Angaben 
beziehen, kommen fast tibereinstimmend zu dem SchluB, daB 
die Behandlung der menschlichen Diphtherie mit spezifischern 
Diphtherieserum bessere Resultate gibt, als die Injektion nor- 
malen Pferdeserums. (Vgl. Peer, Karger, S. Meyer, 
Herzfeld, H. Meyer u. a.) Immerhin kann nach manchem 
dieser Berichte dem normalen Pferdeserum ein gewisser thera- 
peutischer EinfluB nicht abgesproclien werden. Ebenso wie 
auch sonst die unspezifische „Proteinkorpertherapie“ gelegent- 
lich Erfolge aufzuweisen hat, scheint bei der Diphtherie das 
normale Pferdeserum die Widerstandskraft des Organismus 
starken zu kdnnen. So ist es erkliirlich, daB selbst unter den 
Autoren, die ftir die tiberlegene Wirkung des antitoxischen 
Serums eintreten, sich Stimmen finden, die auf das Serum 
als solches Wert legen und es daher ftir richtig halten, nicht 
nur eine ausreichende Menge von Antitoxin, sondern zu- 
gleich mbglichst groBe Serummengen zu injizieren 
(vgl. Czerny, Klotz, S. Meyer, v. Starck, Schwenken- 
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becher). Aus dieser Forderung wflrde sich also der SchluB 
ergeben, daB die Verwendung hochwertiger Sera mit ihreui 
konzentrierten Antitoxingehalt nicht das richtige sei, weil hier- 
bei die resistenzsteigernde Wirkung des Serums nicht geniigend 
ausgenutzt werde, und daB demgemSB n i e dr ig wertige Sera 
vorzuziehen seien. 

Damit steht nun aber die Ansicht im Widerspruch, die 
man sich bisher wohl im allgemeinen und in den meisten 
Landern iiber diese Frage gebildet hatte. Man erblickte ja 
gerade in der Einfiihrung der hochwertigen Sera in dieTherapie 
einen weseutlichen Fortschritt und sprach es als einen Vorzug 
an, daB eine ger i n ge Serummenge schon zur Injektion aus- 
reichte, in erster Linie deshalb, weil man darauf bedacht war, 
der Anaphylaxie auf jedem nur mOglichen Wege vorzubeugen. 
Man mag die Gefahr der Anaphylaxie nach den vorliegenden 
Erfahrungen fiir den Menschen auch noch so gering einschatzen, 
so ist es doch klar, daB man eine Verminderung der Serum¬ 
menge als Mittel zur Einschriinkung dieser bestehenden oder 
vermeintlichen Gefahr unter alien Umstiinden begriiBen mOBte. 
Voraussetzung dabei ist freilich, daB das hochwertige konzen- 
trierte Serum dasselbe leistet, wie das niedrigwertige, sofern die 
injizierte Antitoxinmenge in beiden Fallen die gleiche ist. Das 
wurde bisher alsTatsache angenommen, nicht sowohl auf Grund 
klinischer Beobachtungen, sondern vor alien Dingen als SchluB- 
folgerung aus dem Tierexperiment, das in zahlloseu Versuchen 
iinraer wieder die ausschlaggebende und entscheidende Bedeu- 
tung des Antitoxingehaltes fur den Heilwert des Serums be- 
statigt hatte. 

Freilich wurde von mancher Seite dieser Auffassung wider- 
sprochen. Namentlich sind es franzosische Autoren, die den 
antitoxischen Wert des Diphtherieserums nicht allein beruck- 
sichtigt wissen wollen und der Bevorzugung der hochwertigen 
Sera nicht ohne weiteres zustimmen. Auch sonst bestand schon 
immer mancherorts die Neigung, moglichst groBe Serum- 
mengen zu injizieren, ohne Riicksicht auf den Antitoxingehalt 
des Serums. 

Bei dem Interesse, das die hier angedeutete Frage auf 
Grund der neueren Veroffentlichungen wieder gewonnen hat, 
muBte es erwflnscht sein, auf experimentellem Wege ihrer 
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Ldsung nachzugehen. Betont sei dabei ausdrucklich, daB 
diese Frage, streng genommen, nicht einfach identisch ist 
mit der Frage nach den Beziehungen zwischen dem nach 
dem Ehrlichschen Priifungsmodus ermittelten Antitoxin- 
gehalt eines Serums und seiner Schutz- und Heilkraft. Es 
ist ja zur Genuge bekannt, daB die von Ehrlich begrun- 
dete Lehre, wonach der im Toxin- und Antitoxinmischungs- 
versuch ermittelte antitoxische Wert des Diphtherieserums 
auch den Wertmesser fflr seine Heilkraft abgibt, von mancher 
Seite angegriffen worden ist. Auf die Einwande, die in dieser 
Hinsicht von Roux, Barikine u. a. erhoben und dann 
namentlich von Kraus und seinen Mitarbeitern auf Grund 
umfassender Experimente geltend gemacht worden sind, soil 
hier nicht naher eingegangen werden. Es scheint uns, daB 
diese Einwande durch die Arbeiten von Bergholz, Neu- 
feld und Haendel, Briistlein, Friedberger, Kolle 
uud SchloBberger u. a. durchaus widerlegt sind. Der 
Kardinalpunkt, um den es sich bei der uns interessierenden 
Aufgabe handelt, ist ja ein anderer. Nicht etwa lediglich, ob 
verschiedene Sera bei Verwendung gleicher Antitoxinmengen 
die gleichen Heilresultate ergeben, sollte entschieden werden, 
sondern die Frage war die, ob die gleiche Antitoxin- 
menge einen Unterschied der Wirkung zeigt, je 
nach dem sie mit einer geringeren oder grSBeren 
Serummenge dem Korper zugefuhrt wird. 

Die Versuchsanordnung muBte demgemaB eine andere 
sein als die gemeinbin geiibte. Bei der Auswertung der Sera 
im Mischungsversuch oder auch sonst bei wissenschaftlichen 
Experimenten zum Studium der Schutz- und Heilkraft des 
Serums wird ja immer so verfahren, daB das Serum mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt und bei alien Ver- 
suclien genau auf das gleiche Flussigkeitsquantum gebracht 
wird. Fiir unseren Zweck kam dieses Verfahren nicht in Be- 
tracht. Hier wurde absichtlich gerade das umgekehrte Prinzip 
befolgt und die Heilinjektion mit verschiedenen FHissig- 
keits-(Serum-)Mengen — bei gleichem Antitoxingehalt — vor- 
genommen. Dabei wurde die physiologische Kochsalzlosung 
vollkommen ausgeschaltet oder hochstens, in den ersten Ver- 
suclisreihen, zur Ivontrolle herangezogen und das Serum ent- 
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weder unverdflnnt benutzt, Oder, falls Verdilnnung notwendig 
war, diese Verdilnnung mit normalem antitoxinfreien Pferde- 
serum vorgenommen. Auf diese VVeise war es moglich, die 
gleiche Antitoxinmenge in beliebig zu wShlenden Serummengen 
zu injizieren, ohne daB flberdies durch Kochsalz- 
ldsung, wie sonst, die Ei wei B konzentration ge- 
andertunddamitein EinfluBauf die Resorption s- 
verhaltnisse ausgeQbt wurde. 

Die Versuche wurden an Meerschweinchen vorgenommen, 
die Wirkung des Serums im Heilversuch gegeniiber einer 
Diphtherieinfektion geprflft. Wir hielten es filr angebracht, 
den natiirlichen Verhaltnissen bei der menschlichen Diphtherie 
moglichst nahe zu kommen, und haben daher von der reinen 
Toxinvergiftung abgesehen. Zu gleicher Zeit haben wir die 
Dosierung der Bakterienkultur und des Serums, sowie die zeit- 
lichen Bedingungen des therapeutischen Eingriffs so gewShlt, daB 
individuelle Verschiedenheiten der Versuchstiere ganz zurflck- 
treten muBten und nur deutliche Ausschlfige erhalten wurden. 
Wir haben also mit vollem BewuBtsein darauf verzichtet, das 
Serum etwa genau bis auf 1 Antitoxineinheit Oder gar nach 
Bruchteilen einer AE. zu bemessen, sondern uns begniigt, von 
dem nach der E h r 1 i chschen Methode ausgewerteten Serum ein 
grfiBeres Quantum zu injizieren, so wie es nach einer Anzahl 
von Stunden zur Heilung der Tiere noch erforderlich war. 
Nur ausnahmsweise wurde der Antitoxingehalt der Sera nach 
dem Romerschen Verfahren ermittelt; es wird dies bei den 
betreffenden Versuchen ausdrilcklich angegeben werden. 

Zur Infektion diente ein frisch isolierter Diphtherie- 
stamm von typischem Verhalten. Er wurde in Form von 
48-stflndigen Bouillonkulturen verwendet, so daB Infektion und 
Intoxikation nebeneinander zur Geltung kamen. Die gut ge- 
wachsenen Kulturen wurden zunachst kraftig aufgeschiittelt 
und alsdann zur Befreiung von groberen Bakterienpartikelchen 
durch ein steriles Papierfilter filtriert. Das Filtrat zeigte noch 
ausgesprochene Trflbung und enthielt reichlich Diphtherie- 
bazillen. Es war aber auf diese Weise immer eine ziemlich 
gleichmaBige Konzentration des Infektionsmaterials gewahr- 
leistet. Die Impfungen erfolgten ausschlieBlich subkutan, an 
der Brusthaut, in der Gegend der Achselhohle. Durch Vor- 
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versuche war eine mittlere Virulenz unseres Stammes bei 
dieser Art der Verwendung festgestellt worden. Durch 0,3 ccm 
wurden Meerschweinchen von 200—300 g in ca. 2 l l 2 Tagen 
getbtet. Als Infektionsdosis wurde infolgedessen fur unsere 
Prufungen fast stets eine Dosis von 0,5 ccm, in einigeu Ver- 
suchen 0,7 ccm gewBhlt. 

Die Sera, die mir zur Verfugung standen, durchweg 
Pferdesera, waren uach Alter und Antitoxingehalt verschieden. 
Neben den im hiesigen Seruminstitut hergestellten Diphtherie- 
sera wurden in einzelnen Versuchen auch solche anderer Her- 
kunft beuutzt. Die Sera waren, ebenso wie das norraale 
Pferdeserum, karbolisiert, nur ausnahmsweise gelangte frisclies, 
phenolfreies Serum zur Verwendung, ohne daB sich hierbei 
ein Unterschied ergeben h&tte. Die Einspritzung des Serums 
erfolgte durchweg intraperitoneal. 

Die Meerschweinchen waren im allgemeinen im 
Gewicht zwischen 250— 300 g, doch liefi es sich nicht ver- 
meiden, daB gelegentlich etwas leichtere oder schwerere Tiere 
mit in die Versuchsreihe genommen werden muBten. Die 
Dosierung der Diphtheriekultur blieb trotzdem immer die 
gleiche, weil uns dies bei den geringftigigen Gewichtsdifferenzen 
der Versuchstiere zul&ssig schien. Der meist glatte Verlauf 
der Versuche hat uns darin recht gegeben. 

Zunachst wurden in einer Reihe orientierender Vorversuche 
die Antitoxinmengen ermittelt, die fiir Heilzwecke bei der von 
mir gewahlten Versuchsanordnung in Betracht kamen. Es 
zeigte sich dabei, daB gegenuber der Infektion, die in 
1 —2 Tagen zutn Tode der Kontrolltiere fiihrte, eine Serum- 
dosis von 200 AE. imstande war, noch etwa 6—7 Stunden 
nach der Infektion die behandelten Tiere zu retten. Bei mil- 
derer Infektion (f 4 — 5) wurden durch 1000 AE. die Tiere 
noch nach 24 und 30 Stunden gerettet. Ich liabe bei den 
weiteren Versuchen die Anordnung meist so getroffen, daB 
eine Dosis von 200 AE., teils unverdiinut, teils in verschiedener 
Art der Verdunnung wechselnde Zeiten nach der Infektion 
den Tieren einverleibt wurde. Gewohnlich nahm ich die Heil- 
impfungen von 2 zu 2 Stunden vor, ein Zwischenrautn, der 
vielleicht etwas groB erscheinen mag, trotzdem aber, wie ein 
Vergleich mit den spiiter in einstiindigen Abst&nden aus- 
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gefilhrten Injektionen zeigt, einen klaren Ueberblick uber die 
zeitlichen Grenzen der Heilungsmoglichkeit gewahrt. 

Die erste Versuchsreihe, die in Tabelle I wiedergegeben 
ist, bestand darin, daB von einem 400fachen Serum ein Teil 
der Tiere nach 2, 4, 6, 8 und 10 Stunden je 0,5 ccm = 200 AE. 
erhielt, ein anderer Teil die gleiche Antitoxinmenge (0,5 ccm), 
aber mit 4,5 ccm NaCl-Losung auf 5 ccm aufgefiillt. Beide 
Kategorien von Tieren unterscheiden sich also nur durch die 
Flussigkeitsmenge, in der die ihnen verabfolgte, durchweg 
gleiche Antitoxinmenge von 200 AE. enthalten war. Hier 
wurde also zun&chst noch Kochsalzlosung verwendet, die das 
Fliissigkeitsquantum zwar vermehrte, aber, wie bereits erw&hnt, 
wegen Aenderung des EiweiBgekalts der Fliissigkeit nicht ohne 

Tabelle I. 


Heilvereuch mit unverdtinntem Diphtherieserum und mit dem 
gleichen, durch Vermischen mit NaCl-Losung verdtinnten Serum. 
Diphtherieserum = 400fach. 
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i 

336 g 

0,5ccm 

2Std. 

0,5 ccm = 200 AE. 

lebt 

kleine Infiltration 

2 

240 „ 

dgl. 

4 „ 

dgl. 

• 

11 

ziemlich deutliche 
Infiltration mitNe- 
krose 

3 

215 „ 

11 

6 

11 

11 

dgl. 

4 

200 „ 

” 

8 „ 

11 

” 

starke Nekrose, Ge- 
schwtirsbildung. 
Nach 24 Tagen ge- 
heilt 

5 

200 „ 

” 

10 „ 

11 

f 7 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

6 

350 „ 

11 

2 „ 

200 AE. 

lebt 

kleine Infiltration 

7 

305 „ 


4 „ 

dgl. 


starke Nekrose, spii- 
ter Geschwtirsbil- 
dung 

8 

205 „ 

11 

6 „ 

11 

11 

dgl. 

9 

205 „ 

11 

8 „ 


11 

11 

10 

212 „ 

11 

10 „ 

11 

t l 1 /* 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

11 

208 „ 

11 

Kontr. 

— 

t 2>/ a 

dgl. 
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weiteres die Verhfiltnisse wiedergibt, wie sie in der Praxis 
bei Verwendung niedrigwertiger Sera vorliegen. Immerhin 
ist schon hier ersichtlich, daB ein Unterschied im Verlauf je 
nach dem injizierten Fliissigkeitsquantum nicht hervortritt. 
Die Tiere wurden bis zu 8 Stunden nach der Infektion ge- 
rettet, gleichgtiltig, ob das Antitoxin in reiner, konzentrierter 
Form oder in einem groBeren Fliissigkeitsquantum injiziert 
worden war. Fast konnte man eine etwas gflnstigere Wirkung 
des unverdflnnten Serums herauslesen, da es nach 10 Stunden 
noch zu einer deutlichen Verzogerung des Todes kam, wo- 
gegen das mit verdlinntem Serum zu gleicher Zeit behandelte 
Versuchstier keine Spur von Schutz zeigte, sondern sogar 
noch rascher als das Kontrolltier einging. 

In dem gleichen Sinne fiel ein zweiter Versuch aus, bei 
dem die Infektion mit einer st&rkeren Kulturdosis (0,7 ccm) 

Tabelle II. 


Heilversuch wie in Tabelle I, nur bei starkerer Infektion. 

Serum = 200fach. 
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tion 




12 

316 g 

0,7 ccm 

4Std. 

1 ccm = 200 AE. 

lebt 

starke Nekrose, 




dann Geschwiirs- 
bildung 




13 

271 „ 

dgl. 

6 „ 

dgl. 

11 

dgl. 

14 

252 „ 


8 „ 


t 8 

Sektionsbefund 






nicht ganz typisch 

15 

262 „ 

11 

10 „ | 

11 

t 5 

Sektionsbefund ty¬ 
pisch 

16 

281 „ 

11 

12 „ 

11 

t r/J 

dgl. 

17 

340 „ 

11 

4 „ 

Antitoxin 1\ _ 4 
NaCl-Los. 3 \ ~ 4ccm 

lebt 

starke Nekrose, Ge- 
schwiirebildung 





200 AE. 
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317 „ 

11 

6 „ 

dgl. 

t 7 

Sektionsbefund ty¬ 
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19 

251 „ 

ii 

8 „ 


t l 1 /. 

dgl. 

20 

232 „ 

ii 

10 „ 

11 

t iv. 

11 

21 

283 „ 

ii 

12 „ 

>> 

t 27, 

11 

22 

322 „ 

” 
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t 17, 
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ii 
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t 17, | 
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und einem anderen Serum vorgenommen worden war (vgl. 
Tabelle II). Von einer Ueberlegenheit des 4fach verdiinnten 
Serums ist keine Rede, sondern ini Gegenteil wirkt hier 1 ccm 
des unverdflnnten Serums deutlich besser. Nicht nur daB eine 
Rettung von schwerer Infektion noch nach 6 Stunden gelang, 
wogegen die gleiche Antitoxinmenge (200 AE.), mit Koch- 
salzlfisung verdtinnt, zu dieser Zeit schon versagte und ihre 
Heilkraft nur bis zu 4 Stunden auBerte, fiel auch der Vergleich 
der trotz Seruminjektion eingegangenen Tiere zugunsten der 
konzentrierten Antitoxinlfisung aus. Erst nach 12 Stunden 
versagte das unverdtinnte Serum, indem der Tod des be- 
treffenden Tieres genau wie der des Kontrolltieres eintrat, 
nach 8 und selbst nach 10 Stunden aber war ein giinstiger 
EinfluB des Serums noch unverkennbar vorhanden. Dem- 
gegeniiber war bei Verdtinnung mit Kochsalzlosung die Wirkung 
des Serums zu dem gleichen Zeitpunkt, nach 8 und 10 Stunden, 
schon vollkommen erloschen. 

Sprechen also auch die bisherigen Versuche daftir, daB 
das Antitoxin in konzentrierter Form sogar besser zur Geltung 
kommt als bei Verdtinnung, so sind doch aus dieser Tatsache 
ffir die uns beschfiftigende Frage keine bestimmten SchluB- 
folgerungen zu ziehen. Die Resorptionsverhiiltnisse vor alien 
Dingen erfahren bei Vermischung des Serums mit Kochsalz- 
lfisung eine so weitgehende Aenderung, daB schon aus diesem 
Grunde das Ergebnis nicht beweiskrSftig sein kann. Es sei 
flbrigens in diesem Zusammenhange auf die interessanten 
Ergebnisse hingewiesen, die Walbum bei seinen Unter- 
suchungen fiber den EinfluB der EiweiBkonzentration auf die 
Resorption der Serumantikorper erhalten hat. Wilhrend nach 
subkutaner und intramuskularer Injektion des Immunserums 
(Coliagglutinin, Ziege) die Resorption urn so rascher erfolgte, 
je weniger konzentriert der EiweiBgehalt des Serums war, 
finderten sich die Dinge vollkommen, sobald der intraperi- 
toneale oder intravenfise Injektionsmodus gewfihlt wurde. Die 
Geschwindigkeit der Resorption war alsdann ziemlich unab- 
hfingig vom EiweiBgehalt des Serums, aber nach intravenoser 
Einspritzung vollzog sich die A bn ah me der Antikorper 
im Blut langsamer, wenn konzentriertes Serum mit 
hohem EiweiBgehalt verwendet wurde. Hier lfige also ein 
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Analogon vor zu unseren Befumlen, das die bessere Wirkung 
des konzentrierten Serums erklaren konnte. 

Wir haben nun fernerhin, entsprechend unserem eigent- 
lichen Versuchsplan, die Verdflnnung des Serums, wo eine 
solche vorgenoinmen werden sollte, immer nur mit normalem 
Pferdeserum hergestellt Oder aber von vornherein Sera 
von verschiedenem Antitoxingehak benutzt. Zuvor aber kam 
es darauf an, uns zu uberzeugen, inwieweit unter den gegebenen 
Bedingungen das normale Serum etwa Heilkraft zu entfalten 
und das spezifische Antitoxin in seiner Wirkung zu unter- 
stiitzen vermag. Deshalb wurde ein Versuch genau in der 
gleichen Weise wie auch sonst angestellt, nur jedesmal eine 
Dosis von 5 ccm Normalserum eingespritzt. Ein Erfolg war, 
wie Tabelle III zeigt, nicht nachweisbar. Die Tiere starben 
fast genau zu gleicher Zeit und mit genau den gleichen Er- 
scheinungen wie das Kontrolltier, so daC das Serum auch nicht 
eine Spur von Heilwirkung SuBerte. DaB ein einziges Tier 
(No. 27), das nach 8 Stunden behandelt worden war, mit dem 
Leben davonkam, will nichts besagen. Denn dieses Tier fallt 
ganz aus dem Rahmen und, wenn es nach schwerster Er- 


Tabelle III. 

Heilversuch mit normalem, antitoxinfreien Pferdeserum. 
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0,5 ccm 

! 2Std. 

5,0 ccm 
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dgl. 
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»> 
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300 „ 
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krankung schlieBlich am Leben geblieben ist, so hat wolil 
lediglich irgendein unbekannter Zufall individueller oder 
technischer Art dabei mitgespielt. Das etwas hohere Gewicht 
dieses Tieres dtirfte kaum als Erkl&rung heranzuziehen sein, 
da das Serum ja schon nach 2 Stunden versagt hatte und 
dieser zeitliche Abstand den Gewichtsunterschied wohl reich- 
lich ausgeglichen hat. Auch sp&tere Versuche haben keinerlei 
Anhaltspuukte fur eine irgendwie nennenswerte therapeutische 
Wirksamkeit des normalen Pferdeserums unter den von inir 
eingehaltenen Versuchsbedingungen ergeben. Die Beobachtung 
von Kastenmeyer u. a., wonach nicht nur eine Intoxikation 
der Tiere mit Diphtheriegift, sondern auch die Infektion mit 
lebenden Diphtheriebazillen unter Umst&nden durch normales 
Pferdeserum geheilt werden kann, habe ich also in meinen 
Versuchen nicht best&tigt gefunden. DaB dem normalen Serum 
innerhalb gewisser Grenzen die Ffihigkeit zukommt, selbst bei 
nachtrSglicher Injektion einen gQnstigen EinfluB auszuiibeu, 
triflft sicherlich zu. Das haben ja auch die neueren Be- 
obachtungen von Kolle und seinen Mitarbeitern, sowie von 
S. Meyer u. a., ergeben. Ich selbst habe bei der experi- 
mentellen Trachealdiphtherie der Kaninchen das gleiche wahr- 
nehmen konnen. Aber eine so weitgehende Wirkung des 
normalen Pferdeserums, daB noch die Infektion mit der 
lOCfach todlichen Dosis einer virulenten Diphtheriekultur ge¬ 
heilt werden konnte, wie K as ten m eyer fand, beruht otfenbar 
auf irgendwelchen nicht sicher anzugebenden Zufalligkeiten. 
Bei meinen eigenen Versuchen hat, wie wir sahen, gegeniiber 
der Infektion mit der etsva 3fach todlichen Kulturdosis das 
normale Pferdeserum glatt versagt. 

Der folgende, in Tabelle IV mitgeteilte Versuch ist mit 
einem 400fachen Diphtherieserum angestellt. Eine Reihe von 
Tieren erhielt von dem unverdflnnten Serum 0,5 ccm = 200 AE. 
nach 4, 6, 8 und 10 Stunden, eine zweite Reihe die gleiche 
Autitoxinmenge, aber nach Vermischuug mit 4,5 ccm normalem 
Pferdeserum. Die Serummenge war also in dem letzteren 
Falle die lOfache. Anders ausgedruckt, konnte man auch sagen, 
das ursprunglich 400fache Serum wurde durch Vermischen 
mit normalem Pferdeserum kiinstlich in ein nur 40faches ver- 
wandelt, so daB erst 5 ccm die erforderliche Dosis vou 200 AE. 
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Tabelle IV. 


Heilversuch rait einem 400fachen Diphtherieserum. Serum teils un- 
verdiinnt, teils naeh Verdiinnung mit normalem Pferdeserum in- 
jiziert. Stets gleiche Antitoxinmengen. 
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II 
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Antitoxin 0,51_. 
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dgl. 
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260 „ 

yy 
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II 
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enthielten. Das Resultat ist, wie sich zeigt, in beiden Fallen 
das gleiche. Sowohl das unverdiinnte wie das verdunnte Serum 
vermochte die Ticre nach 6 Stunden noch zu retten, 8 Stunden 
nach der Infektion versagten sie aber beide. Ein wesentlicher 
Unterschied war nicht zu konstatieren, die kleine Serummenge 
von 0,5 ccm des unverdiinnten Antitoxins hatte mindestens 
das gleiche geleistet wie die wesentlich groBere Serumdosis 
von 5 ccm des kunstlich verdtinnten Antitoxins. 

Ein anderer Versuch (Tabelle V) unterschied sich von 
dem soeben besprochenen nur dadurch, daB an Stelle eines 
400fachen ein 500faches Serum verwendet und der Zwischen- 
raum zwischen den Injektionszeiten in der kritischen Periode 
auf 1 Stunde (statt 2 Stunden) verkiirzt wurde. Die Tiere 
erhielten nach I, 3, 5, 6, 7, 8, 9 Stunden teils 0,4 ccm Immun- 
serum (200 AE.), teils 0,4 ccm Immuuserum -f- 4,ti ccm nor- 
males Pferdeserum. Hier scheint eine kleine Ueberlegenheit 
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Tabelle V. 

Heilverauch mit einem 500fachen Diphtherieserum. Serum teils un- 
verdiinnt, teils nach Verdiinnung mit normalem Pfcrdeserum in- 
jiziert. Stets gleiche Antitoxinmengen. 
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240 g 

0,5 com 

1 Std. 

0,4 ccm = 200 AE. 

lebt 

geringe Infiltration 

40 
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dgl. 

3 „ 

dgl. 

tt 

starke Nekrose, vom 
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41 

285 „ 

tt 

5 „ 

tt 

tt 
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42 
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tt 

dgl. 
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235 „ 
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tt 

tt 

dgl. 

49 

285 „ 

?> 

6 „ 

tt 

tt 

11 

50 

235 „ 

tt 

7 „ 

»> 

tt 

sehr starke Nekrose 
und Geschwiirsbil- 
dung Tier stark ab- 
gemagert 

51 

245 „ 

ff 

8 

tt 

t 2 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

52 

260 „ 

tt 

9 >, 

>1 

11 1 /. 

dgl. 

53 

265 „ 

tt 

Kontr. 

— 

11 1 /. 

tt 


des groBeren Serumquantums zutage zu treten, denn wfthrend 
das unverdiinnte Serum seine sichere Heilkraft nur bis zu 
6 Stunden nach der Infektion zu SuBern vermochte, wurde 
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rlurch das verdiinnte Serum auch das nach 7 Stunden be- 
handelte Tier uoch gerettet. Freilich ist bei genauerem Zu- 
sehen die Ueberlegenheit keine so erhebliche, denn einerseits 
ist das letzterwfihnte Tier auch nur nach schwerster Erkran- 
kung mit dem Leben davongekommen, andererseits aber das 
entsprechende Tier aus der andcren Reihe, also das 7 Stunden 
post infectionem mit dem unverdiinnten Serum gespritzte, 
erst verspiitet, am 5. Tage, uud unter nicht ganz typischen 
Erscheinungen eingegangen. Aber, wie dem auch sei, der 
Vergleich ist in diesem Versuche zugunsten der groBeren 
Serummenge ausgefallen. 

DaB dies nicht die Regel ist, ergibt sicli schon daraus, 
daB ich ein gleiches Resultat nicht wieder erhalten habc. 
Wohl aber kann bei grbBeren Versuchsreihen gelegentlich auch 
das umgekehrte Verhaltnis beobachtet werden, wie ich wieder- 
holt bestatigt fand. So wurde in einigen Versuchen ganz 
analoger Art die Anordnung nur insofern geSndert, als das 
Antitoxin nicht in immer gleichbleibender Menge zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der Infektion, sondern in wechselnder 
Menge zu dem gleichen Termin injiziert wurde. Ein Beispiel 
dieser Art gibt Tabelle VI. Die in der gewohnlichen Weise 
infizierten Tiere wurden hier samtlich 5 Stunden spiiter mit 
intraperitonealer Seruminjektion behandelt, und zwar so, daB 
die verabfolgten Antitoxinmengen 15, 30, 45, 60 und 90 AE. 
betrugen. Diese Dosis erhielt eine Gruppe der Tiere in Form 
eines unverdiinnten 75fachen Serums, also Serummengen von 
0,2 ccm (15 AE.) bis 1,2 ccm (90 AE.), eine Parallelgruppe 
erhielt das gleiche Serum in gleichen Antitoxinmengen, aber 
so, daB das Injektionsquantum immer mit normalem Pferde- 
serum genau auf 5 ccm aufgefiillt wurde. Wie der Verlauf 
des Versuches lehrt, konnten alle Tiere gerettet werden, die 
30 AE. Oder mehr erhalten hatten, gleichgiiltig ob das Anti¬ 
toxin in dem relativ kleinen Quantum des unverdiinnten oder 
in der wesentlich groBeren Menge des verdiinnten Immun- 
serums enthalten war. Dagegen war das Schicksal der beiden 
mit nur 15 AE. gespritzten Tiere ein verschiedenes. Hier 
blieb das eine, und zwar das mit konzentriertem Anti¬ 
toxin behandelte am Leben, wahrend das andere trotz des 
25mal groBeren Serumquantums durch die gleiche Antitoxin- 
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Tabelle VI. 

Heilversuch mit einem 75fachen Diphtherieserum, 5 Stunden nach 
der Infektion. Injektion des Serums teils unverdiinnt, teils nach Ver- 
diinnung mit normalem Pferdeserum. Infektion: 0,5 ccm Dij htherie- 
Bouillonkultur. 


o 


54 

55 


Ge- 

wicht 


Antitoxin 


285 g 0,2 ccm = 15 AE. 
275 „ 0,4 ccm = 30 AE. 


gebnis 


lebt 


56 285 „ 0,6 ccm =45 AE. 

57 310 „ 0,8 ccm = 60 AE. 

58 325 „ 1,2 ccm = 90 AE. 


Bemerkungen 


starke Nek rose 
geri nggradige N ekrose, vom 
2. Tage an, spater Ab- 
schuppung und Haar- 
ausfall 

gennge Nekrose, auchsonst 
wie oben 

dgl. 

geringe Nekrose, spaternur 
Abschuppung 


59 | 300 „ Antitoxin 0,2 ccm = 15 AE. 

|Normalserum 4,8 ccm 
60; 273 lAntitoxin 0,4 ccm = 30 AE. 
Normalserum 4,6 ccm 

61 285 „ Antitoxin 0,6 ccm = 45 AE. 
Normalserum 4,4 ccm 


62 

63 


320 

323 


»» 


11 


Antitoxin 0,8 ccm = 60 AE. 
Normalserum 4,2 ccm 
Antitoxin 1,2 ccm = 90 AE. | 
Normalserum 3,8 ccm 


f 3 Sektionsbefund typisch 

lebt starke Nekrose, vora 3. Tage 
an, spater Geschwure- 
bildung 

„ geringgradigeNekrose, vom 

3. Tage an, aber keine 
Geschvvursbildnng 
>. ! dg 1 - 


64 


265 


11 


Kontrolle 


t 3 


Sektionsbefund typisch 


inenge nicht geheilt werden konnte; es ging nach 3 Tagen 
unter typischen Erscheinungen zugrunde. In diesetn Falle 
war also die Ueberlegenheit auf der Seite des „hochwertigen“ 
Serums. Nach dem Gesamtergebnis meiner Experimente diirfen 
aber auch hieraus keine verallgemeinernden SchluBfolgerungen 
abgeleitet werden. Offenbar hielt sich die Antitoxinmenge von 
15 AE. gerade an der Grenze der Dosis, die nach 5 Stunden 
noch eine Infektion zu heilen vermochte. Da unter solchen 
Umst&nden aber auch die individuellen Besonderheiten und 
Abwehrkr&fte des Organisnius, d. h. der Zustand des Tieres 
im Augenblick der Seruminjektion (5 Stunden nach der In¬ 
fektion!) eine Rolle spielen miissen, ist es durchaus versttind- 
lich, daB der Ausgang nicht immer absolut der gleiche zu sein 
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braucht. Es wird bei der Verwendung der Grenz-(Miniraal-) 
Dosis des Antitoxins gelegentlich einmal das eine oder andere 
Tier doch der Infektion erliegen, ohne daB die Wertigkeit des 
Serums, also die groBere oder kleinere Serummenge, die bei 
gleichem Antitoxingehalt eingespritzt wurde, allein ausschlag- 
gebend zu sein braucht. Wie unter diesen UmstSnden in 
dem Versuch 5 das verdiinnte Serum etwas besser wirkte, 
hat sich in Versuch 6 gerade umgekehrt das konzentrierte 
Antitoxin besser bewahrt. Es wurde daher ja auch bei der 
ganzen Anlage unserer Versuche auf groBe Antitoxinmengen 
und relativ groBe zeitliche Intervalle Bedacht genommen, urn 
eben die individuellen Schwaukungen nach Moglichkeit aus- 
zuschalten und klare Resultate zu gewinnen. 

Fiir die weiteren Versuche habe ich sodann die beiden 
Parallelreihen der Versuchstiere immer mit 2 verschie- 
denen Sera, einem hochwertigen und einem antitoxinarmen, 
behandelt, also nicht, wie bisher, das antitoxinarme Serum 
aus dem antitoxinreichen erst durch Verdiinnung kiinstlich 
hergestellt. Dazu war es aber notig, den Antitoxingehalt der 
beiden, nebeneinander benutzten Sera so genau wie moglich 
auszutitrieren. Dies geschah mit Hilfe der Romerschen 
Intrakutanmethode. Als antitoxinarmes Serum diente ein 
45faches Diphtherieserum, als hochwertiges zunachst ein 
590faches, sp&ter ein 540faches. Die Versuchsanordnung blieb 
im iibrigen die gleiche wie auch sonst. So wurden in einem 
ersten Versuch (Tabelle VII) 12 Tiere in der Zeit von 7 bis 
12 Stunden nach der Infektion in Behandlung genommen, und 
zwar durchweg mit ca. 295 AE. Die eine Halfte erhielt diese 
Antitoxindosis in der Menge von 0,5 ccm des 590fachen Serums, 
die andere in 6,5 ccm des nur 45fachen Serums. In dem 
letzteren Falle war somit das Serumquantum 13mal so groB. 
Die Antitoxindosis stimmte in beiden Serien nicht voll- 
kommen genau iiberein, sie betrug bei dem hochwertigen 
Serum 295 AE., bei dem anderen nur 292,5 AE., weil sich 
ein absoluter Ausgleich aus technischen Griinden nicht gut 
herbeifiihren lieB. Doch diirfte dieser SuBerst geringe Unter- 
schied bei unserer Versuchsanordnung ohne Belang gewesen 
sein. Eine Differenz von 2—3 AE. macht 10—12 Stunden 
nach der Infektion mit lebender Diphtheriekultur nichts aus. 
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Tabelle VII. 


Heilvereuch mit einem hochwertigen (590fachen) und einem 
niederwertigen (45fachen) Diphtherieserum. Beide Sera werden un- 
yerdiinnt in gleichen Antitoxinmengen verwendet. 




Diph.-; 
Bouil- 
lon- 
kultur 


Seruminjektion 

1 


6 

fc ; 

Ge- 

wicht 

Zeit 

nach 

derln- 

fek- 

tion 

Antitoxinmenge 

Er- 

gebnia 

Bemerkungen 

65 

295 g 

0,5 ccm 

7 Std. 

0,5 ccm = 295 AE. 
(Serum 590fach) 

lebt 

kleine, aber starke 
Nek rose, s pa ter Ge- 
schvviirsbildung 

66. 

295 „ 

dgl. 

8 „ 

dgl. 

11 

atarke Nekrose, vom 
4. Tage an Ge- 
schwiirsbildung 

67 

320 „ 

tf 

9 „ 

11 

•1 

dgl. 

68 

255 „ 

ii 

10 „ 

•1 

11 


69 

275 „ 

a 

11 „ 1 

11 

t 2 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

70 

305 „ 

» 

12 „ 

11 

t 6 

Geringes Exsudat in 
der Brust- und 
Bauchhohle; aonst 
typisch 

71 

305 „ 

it 

7 „ 

6,5 ccm = 292,5 AE. 
(Serum 45fach) 

lebt 

starke Nekrose. spa- 
ter GeBchwiirebil- 
dung 

72 

300 „ 

if 

8 „ 

dgl. 

If 

dgl. 

73 

290 „ 

if 

9 „ 

tt 

11 

11 

74 

323 „ 

11 

10 „ 

.. 

11 

11 

75 

305 „ 

11 

11 „ 

11 

1 

t l‘/4 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

76 

315 „ 

if 

12 „ 

1 

11 

+ 3 

dgl. 

77 

310 „ 

91 

Kontr. 

1 

It2 

11 


Die Tabelle lehrt, daB beide Reihen ein gauz uberein- 
stimmendes Resultat geliefert haben. Die Rettung gelang bis 
zur 10. Stunde, wahrend die nach 11 und 12 Stunden injizierten 
Tiere eingingen und die gleichen Erscheinungen zeigten wie 
das Kontrolltier. Ein einziges Tier (No. 70) starb etwas 
versp&tet, am 6. Tage. Also auch unter diesen Versuchs- 
bedingungen war ein Vorteil der grQBeren Serum- 
menge nichtersichtlich; die intraperitoneale Injektion 
von 6,5 can Serum entwickelte keinen hoheren Heilwert als 
eine solche von 0,5 ccm. 

Zelttchr. f. lmraunl tats forschuri£. Orig. Bd. 35. 24 
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In einem anderen Versuch konnten die Antitoxinmengen 
der beiden verwendeten Sera genau aufeinander eingestellt 
werden, so daB nach dieser Hinsicht kein Einwand mehr zu 
erheben war. Von dem antitoxinarmen 45fachen Serum wurden 
6,0 ccm injiziert, also 270 AE., und von einem 540fachen 
Serum 0,5 ccm, ebenfalls 270 AE. Wie aus Tabelle VIII er- 
sichtlich, war der Verlauf wiederum ganz der gleiche. Die 


Tabelle VIII. 

Heilversuch wie in Tabelle VII, nur wurde ala hochwertiges Serum 
ein 540faches verwendet. 




Diph.- 

Bouil- 

lon- 

kultur 


Seruminjektion 



6 

Ge- 

wicbt 

Zeit 
nach 
der In- 
fek- 
tion 

Antitoxinmenge 

Er- 

gebnis 

Bemerkungen 

78 

335 g 

0,5 ccm 

8Std. 

0,5 ccm = 270 AE. 
(Serum 540fach) 

lebt 

starke Nekrose, be- 
ginnendam3. Tage, 
spater Geschwure- 
bildung 

79 

325 „ 

dgl. 

9 „ 

dgl. 

f 12 

starke Nekrose mit 
Geschwiirsbildung, 
die beim Tode des 
Tieres in Verhei- 
lung begriffen. Ne- 
benniere etwas ver- 
grofiert.sonst wenig 
charakteristisch 

80 

310 „ 

11 

10 „ 

11 

t 2V a 

Sektionsbefund ty- 
pisch 

81 

370 „ 

11 

11 „ 

11 

t iv* 

dgl. 

82 

320 „ 

11 

12 „ 

It 

t i 1 /* 

11 

83 

230 „ 

11 

8 „ 

6,0 ccm = 270 AE. 
(Serum 45fach) 

lebt 

starke Nekrose, be¬ 
gin nend am 3. Tage, 
spater Geschwiirs- 
bildung 

84 

320 „ 

” 

9 „ 

dgl. 

t 18 

starke Nekrose mit 
Geschwiirsbildung, 
die schon etwas zu- 
riickgegangen. Sek- 
tionsbefund nicht 
sehr typisch 

85 | 

295 „ j 

11 

10 „ 

11 

t 174 

Sektionsbefund ty¬ 
pisch 

86 

275 „ 

11 

11 „ 

11 

t 174 

dgl. 

S7 

320 „ 

11 

12 „ | 

11 

t 17s 

11 

88' 

290 „ 

11 

Kontr. 

— 

t 1V« 1 

>• 
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Paralleltiere beider Serien zeigen sogar eine sehr weitgehende 
Uebereinstimmung in ihrem Verhalten. Nach 8 Stunden 
wurden beide Tiere gerettet, nach 9 Stunden tritt eine aus- 
gesprochene VerzOgerung des todlichen Ausgangs ein, indem 
die Tiere erst nach 12 bzw. 18 Tagen der chronischen Gift- 
wirkung unter nichtsehr charakteristischen Organ ver&nderungen 
erliegen, und nach 10 Stunden und sp&ter ist eine therapeu- 
tische Wirkung Qberhaupt nicht mehr vorhanden. So stimmen 
auch in diesem Falle das hochwertige und das niedrigwertige 
Serum in ihrem Heilwert Qberein, indem offenbar die Anti- 
toxinmenge, nicht die Serummenge fiir das Schicksal der 
Tiere entscheidend war. Selbst die 12fache Serummenge 
(6,0 ccm — 0.5 ccm) verbesserte die Antitoxinwirkung nicht. 

Es sei endlich noch ein letzter Versuch angefilhrt, der, 
wenn man will, eigentlich nicht mehr direkt zu unserer 
Fragestellung in Beziehung steht, ein Versuch, bei dem ver- 
schieden wertige Sera durch Zusatz von normalem Pferde- ' 
serum auf den gleichen Titer gebracht und so in 
Parallelreihen therapeutisch verwendet wurden. Hierbei schied 
also die Frage nach dem EinfluB der Serummenge aus, die 
Sera wurden vielmehr in gleichen Mengen und in gleicher 
Zahl von Antitoxineinheiten injiziert. Es sollte auf diese 
Weise noch einmal durch einen Kontrollversuch gezeigt 
werden, daB die Auswertung verschiedener Sera nach ihrem 
Antitoxingehalt (Ehrlich seller Priifungsmodus) in der Tat 
einen sicheren MaBstab fiir die Heilkraft der Sera abgibt. 
Denn das warja die notwendige und selbstvers&ndliche Voraus- 
setzung fflr unsere vergleichenden Untersuchungen, speziell 
fiir die letzten, in Tabelle VII und VIII mitgeteilten Ex- 
perimente. Hieriiber liegen, wie ich auch einleitend erwiihnt 
hatte, bereits zahlreiche Versuche anderer Autoren vor, von 
denen sich meine eigenen nur dadurch unterscheiden, daB 
der Ausgleich des Antitoxingehalts durch Vermischen der 
Sera mit normalem Pferdeserum, nicht mit Kochsalzlosung, 
herbeigefiihrt, die physikalisch chemische Beschaffenheit des 
Mediums also moglichst unverandert erhalten wurde. 

In Tabelle IX ist ein solcher Versuch wiedergegeben. 
Er bezieht sich auf 3 Diphtheriesera mit einem antitoxischen 
Titer von 100 bzw. 200 und 500 AE. im ccm. Zur Injektion 

24* 
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Tabelle IX. 


Heilversuch. 3 Sera von verschiedenem Antitoxingehalt, durch Ver- 
diinnung mit normalem Pferdeserum auf gleicben Antitoxinwert gebracht 
und in gleiehen Mengen (200 AE. = 5 ccm) injiziert 




Diph.- 

Bouil- 

lon- 


Seruminjektion 



6 

Ge- 

wicht 

Zeit 
nach 
derIn- 
fek- 

Antitoxin -f 

Er- 

gebnis 

Bemcrkungeu 



kultur 

Normal serum 





tion 




89 

266 g 

0,5 ccm 

2Std. 

Serum lOOfach 

lebt 

leiehte Infiltration. 



Antitoxin 21 c „„ 
Normalser. 3/ “ 5 ccm 


Keine Nekrose 



90 

265 „ 

dgl. 

4 „ 

dgl. 

” 

Infiltration und un- 
bedeutende Nekrose 

91 

215 „ 


6 „ 



Nekrose und Ge- 







schwiirsbildung 

92 

227 „ 

ff 

8 „ 

yy 

yy 

dgl. 

93 

220 „ 


10 „ 


t 3 

Sektionsbefund 






mcht ganz typisch 

94 

310 „ 


4 „ 

Serum 200fach 

lebt 

starke Nekrose, 





Antitoxin ll_ 5ccm 
Normalser. 4/ 


spiiter kleine Ge- 
schwiirsbildung 

95 

205 „ 

ff 

6 „ 

dgl. 

yy 

dgl. 

96 

237 „ 


8 „ 

yy 

yy 

Nekrose. spiiter 







ziemlich groBe Ge- 
schwursbildung 

97 

215 „ 

„ 

10 „ 


t 5 1 /, 

Sektionsbefund 






nicht ganz typisch 

98 

307 „ 


4 „ 

Serum 500fach 

lebt 

geringe Nekrose, 





Antitoxin 0,41 ,_ 

Normal ser.4,6j 


und unbedeutende 
Geschwiirsbddung 

99 

205 „ 


6 „ 

dgl. 


starke Nekrose, Ge- 






j schwiirsbildung 

100 

227 „ 

yy 

8 „ 

yy 

yy 

dgl- 

101 

227 „ 


10 „ 


t 77, 

Sektionsbefund 






nicht ganz typisch 

102 

267 „ 


Kontr. 

— 

t 2 

Sektionsbefund ty¬ 
pisch 

103 

262 ,. 

„ 

>» 

— 

t 2 

dgl. 


gelangten stets 200 AE., also 2 bzw. 1 und 0,4 ccm, mit 
normalem Pferdeserum auf 5 ccm aufgefflllt. Die Einspritzung 
des Serums erfolgte Dach 2, 4, 6, 8 und 10 Stunden. Die 
Tiere der 3 Serien, die mit den 3 verschiedenen Sera angestellt 
wurden, zeigten ein ganz gleichinaBiges Verhalten: Sie konnten 
noch 8 Stunden nach der Infektion gerettet werden; nacli 
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10 Stunden trat nur eine mehr Oder minder deutliche Ver- 
zogerung des Krankheitsverlaufes ein, die Tiere erlagen aber 
der Infektion. Das Resultat. findet sich mit dem unserer 
iibrigen Versuche und mit den Untersuchungsergebnissen vieler 
anderer Autoren insofern im Einklang, als auch in diesem 
Falle der Heilwert verschiedener Diphtheriesera durchaus dem 
Antitoxingehalt der Sera parallel ging. Damit gewinnen aber 
zngleich die Versuche, in denen ich einen gtinstigen EinfluB 
der groBeren Serummenge nicht konstatieren konnte, an Be- 
weiskraft. Wiederholen und betonen mbchte ich nochmals, 
daB eine feinere Abstufung der Antitoxindosen und der In- 
jektionszeiten auch nicht imstande zu sein scheint, Differenzen 
aufzudecken, die bei unserer Versuchsanordnung etwa ver- 
schwinden, denn, wie wir sahen, treten unter solchen Be- 
dingungen die individuellen Einfliisse der Versuchstiere auf 
den Infektionsverlauf ebenfalls starker zutage, so daB leicht 
unregelmaBige Reihen erhalten werden. 

So laBt sich zusaramenfassend die uns gestellte Frage 
dahin beantworten, daB dio experimentelle Infektion des Meer- 
schweinchens, wie wir sie durch subkutane Verimpfung von 
Diphtheriebouillonkulturen hervorgerufen haben, in gleicher 
Weise durch hoch- und niedrigwertiges Diphtherie- 
serum geheilt werden kann, daB lediglich die 
Antitoxinmenge f(ir den Heileffekt maBgebend 
ist, daB die grdBere Serum menge dagegen keinen 
nachweisbarenVorteil bietet. Die resistenzsteigernde 
Wirkung des normalen Pferdeserums, die namentlich bei 
Verwendung groBer Dosen auch im Tierversuch nachgewiesen 
und innerhalb gewisser Greuzeu therapeutisch ausgenutzt 
werden kann, ist bei unserer Versuchsanordnung nicht zur 
Geltung gelangt. Sie ist offenbar im vorgeschrittenen Stadium 
der experimentellen Diphtherieinfektion, nach 8, 9, 10 Stunden, 
unzureichend und machtlos und vermag auch nicht die Heil- 
kraft des Antitoxins zu verstarken. Zum mindesten haben 
Serummengen von 5 und 6 ccm, und noch mehr, nichts 
Besseres geleistet als solche von 0,4 oder 0,5 ccm, wenn der 
Antitoxingehalt in beiden Fallen der gleiche war. Nur das 
spezifische Antitoxin ist entscheidend. Die unterstiitzende 
unspezifische Wirkung, die vielleicht von dem fremdartigen 
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Serum (Pferdeserum) als solchem ausgehen konnte, hat wohl 
schon in kleinen Serurnmengen die Grenze ihrer Leistungs- 
fiihigkeit erreicht und wird durch groBere Dosen nicht weiter 
gesteigert. Wollte man diese Verhaltnisse verallgemeinern 
und namentlich daraus Schlusse fiir die Serumtherapie der 
inenschlichen Diphtherie ziehen, so wiirde man unbedingt dem 
hochwertigen Diphtherieserum den Vorzug geben mfissen. 
Denn, wenn das hochwertige Serum genau das gleiche leistet, 
wie das schwache, so ist es unzweifelhaft ein groBer Vorteil, 
daB zur parenteralen Einverleibung der gleichen Antitoxin- 
menge nur eine relativ kleine Serumdosis erforderlich ist. 
Die Erwagungen, die von Anfang an zur Herstellung hocli- 
wertiger Sera, speziell Diphtheriesera den AnlaB gegeben haben, 
vvflrden damit erneut als wohlbegrundet gekennzeichnet. Nun 
ist es ja richtig, dafi die Ergebnisse des Meerschweinchen- 
experiments nicht einfach auf den Krankheitsverlauf beim 
Menschen iibertragen werden diirfen, anderseits aber ist zu 
bedenken, dad der resistenzsteigernde EinfluB der parenteralen 
Injektion von fremdartigem EiweiC sich gerade auch im Tier- 
experiment besonders deutlich erweisen IaBt. Wenn also in 
unseren Versuchen hiervon gar nichts zu beobachten war, so 
diirfte diese Tatsache immerhin bemerkenswert sein und auch 
fiir die Serumtherapie des Menschen Beriicksichtigung ver- 
dienen. Die neuerdings gelegentlich zum Ausdruck gebrachten 
Bedenken gegen die Verwendung hochwertiger Sera finden 
jedenfalls in dem Tierexperiment keine Stiitze. Inwieweit 
<ler Rat mancher Kliniker, nicht nur Antitoxin, sondern auch 
mSglichst groBe Serurnmengen dem Diphtheriekranken zu 
injizieren, sich auf klinische Erfahrungen zu berufen ver- 
mag, mochte ich nicht entscheiden, die experimentellen 
Feststellungen sprechen dagegen. Man konnte allenfalls daran 
denken, daB die groBeren Serurnmengen fiir die Bekiimpfung 
der Mischinfektion mit Streptokokken von Wert sind. Denn im 
Gegensatz zu unseren Infektionsversuchen an Meerschweinchen, 
die mit Reinkulturen von Diphtheriebazillen vorgenommen 
worden sind, ist eben die menschliche Diphtherie gewohnlich 
durch das Auftreten von Mischiufektionserregern kompliziert. 
Gegeniiber der experimeutellen Mischinfektion bei Meer¬ 
schweinchen hat freilich die groBere Serummenge anscheinend 
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auch nicht viel zu bedeuten (cf. S. Meyer); eigene Versuche 
haben nach dieser Richtung keine Entscheidung gebracht, weil 
eine deutliche Verst&rkung der diphtherischen Infektion durch 
Mischinfektion init Streptokokken nicht erzielt. werden konnte. 
Es soli darilber noch berichtet werden. 

Zusammenfassung. 

Es wird die Frage experimentell gepriift, ob ftir die 
Heilung der Diphtherie neben dem Antitoxingehalt auch 
die mitinjizierte Serummenge von Bedeutung ist. Das iiber- 
einstinimende Resultat der in der Anordnung mehrfach 
variierten Versuche ist, daB bei gleichemAntitoxingehalt 
grbBere Seruramengen die Diphtherieinfektion des Meer- 
schweinchens nicht besser zu heilen vermogen als kleine 
Serummengen. Hochwertige Diphtheriesera leisten unter den 
geprBften Versuchsbedingungen genau das gleiche wie schwache 
Sera; nur der Antitoxingehalt, nicht die Serummenge ent- 
scheidet. 


Es ist mir ein Bediirfnis, Herrn Prof. Dr. G. Sobernheim fiir die 
lebhafte Anregung und die freundlicbe Anleitung, die er dieaen Unter- 
auchungen entgegenbrachte, sowie fiir die atets in liebenswiirdiger Weise 
erteilten Ratachliige meinen aufrichtigaten Dank auazusprechen. 
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[Aus der wisseDsebaftliehen Abteilung des Instituts fur experi- 
mentelle Krebsforschung in Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. 

H. Sachs).] 

Ueber den EinfluB des Salzgehaltcs anf die Wasser- 
mannsehe Reaktion mit aktivenx Serum. 

Von Seigo Hondo aus Kanazawa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1922.) 

Trotz des weitgehenden Parallelismus, der zwischen 
Wasserman nseller Reaktion und den Ausflockungsmethoden 
zum serologischen Luesnachweis in bezug auf die praktisch- 
diagnostische Verwertbarkeit besteht, erscheinen gewisse 
Fragen, die die theoretischen Grundlagen des Vorganges be- 
treffen, noch einer weiteren Analyse bedurftig. Nach dem 
vorliegenden umfangreichen Tatsachenmaterial kann wohl 
kein Zweifel bestehen, daB sowohl durch die W assermann- 
sche Reaktion, als auch durch die Ausflockung dieselbe filr 
Syphilis charakteristische Blutveranderung nachgewiesen wird. 
Von den Unterschiedeu, die trotzdem eine Divergenz im 
Ergebnis der beiden Methoden hervortreten lassen, diirfte 
dem Verhalten des aktiven Serums ein besonderes Interesse 
zukommen. Bekanntlich haben Sachs und Altmann 1 ) 
zuerst gezeigt, daB das aktive Serum bei der Wassermann- 

1) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 

No. 14. 
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schen Reaktion starker reagiert als das in iiblicher Weise 
(lurch halbstflndiges Erhitzen inaktivierte Serum. Diese Fest- 
stellung war insofern fiberraschend, als man ursprtinglich die 
Inaktivierung der Sera bei der Serodiagnostik der Syphilis 
deshalb vornahm, weil man den im aktiven Serum inter- 
ferierenden und durch Verstarkung der Wirkung des h§mo- 
lytischen Systems den Reaktionsgrad unter Umstanden ab- 
schwachenden Komplementgehalt auszuschalten trachtete. Im 
Gegensatz zu dieser Voraussetzung hat sich gezeigt, dad im 
allgemeinen gerade das Umgekehrte zutrifft, dad namlich die 
Wa sserm an n sche Reaktion mit aktivem Serum meist starker 
ausfallt als mit inaktiviertem. Wenn es sich trotzdem nicht 
empfiehlt, die Wasserm ann sche Reaktion mit aktivem 
Serum auszufflhren, so liegt das daran, dad, wie schon 
Sachs 1 ) gezeigt hat, bei Verwendung aktiven Serums die 
Gefahr uncharakteristischer Reaktionen ungebuhrlich zuninimt. 

Im Gegensatz zu diesen fiir Theorie und Praxis der 
Wasserm an n schen Reaktion grundlegenden Feststellungen 
haben nun die Erfahrungen fiber die Ausflockungsmethoden 
abweichende Bedingungen dargetan. Sachs und Georgi 2 ) 
konnten von vornherein feststellen, dad die von ihnen in die 
Praxis eingeftihrte Ausflockungsmethode, die sogenannte 
Sachs-Georgi-Reaktion, bei Verwendung aktiver Sera 
versagt, und dad die Inaktivierung bei der Sachs-Geo rgi- 
Reaktion daher nicht sowohl im Interesse des charakteristischen 
Verhaltens als auch deswegen erforderlich ist, urn eine hin- 
reichende Empfindlichkeit zu erzielen. Im Gegensatz dazu 
schien es freilich, als ob bei der von Meinicke angegebenen 
sogenannten „Dritten Modifikation“ die Aktivitat des Serums 
aui das Versuchsergebnis ohne Einflud ware. Nun besteht 
aber zwischen den Bedingungen der Sachs-Georgi-Reaktion 
und der sogenannten Dritten Modifikation Meinickes ein 
Unterschied. Die erstere Methode arbeitet in einein Medium 
von physiologischem (0,85-proz.) Kochsalzgehalt. wShrend Mei¬ 
nicke die Verwendung einer 2-proz. Salzlosung vorgeschrieben 
hat. Unter Beriicksichtigung dieses Umstandes gelang es, die 

1) H. Sachs, X. KongreS der Deutschen Dermatdog. Ges., 1908, 
S. 166. 

2) H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. 
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Divergenz im Verhalten der aktiven Sera bei der Sachs- 
Georgi-Reaktion und bei Meinickes Drifter Modifikation 
als eine scheinbare aufzuklaren. Wie sich namlich aus den 
Arbeiten von Sachs 1 ), Sachs und Georgi 2 ), Georgi 
und Le b e n s t ei n s ) ergeben hat, handelt es sich bei der 
mangelnden Reaktionsfahigkeit des aktiven Serums bei der 
Sachs-Georgi-Reaktion um eine Art von Schutzkolloid- 
wirkung, deren Ursache in der Labilitat des aktiven Serums 
gelegen ist. Durch stabilisierende Einfiusse (Salzsaureeinwir- 
kung oder Hypertonie des Mediums) gelingt es daher, auch 
die aktiven Sera reaktionsfahig und sie den inaktivierten Seris 
gleichartig zu machen. Und uragekehrt versagen die aktiven 
Sera auch bei Meinickes Dritter Modifikation, wenn man 
als Medium nicht 2-proz., sondern 0,85-proz. Kochsalzlosung 
verwendet, eine Aenderung, die im iibrigen auf das Verhalten 
der Dritten Modifikation ohne wesentlichen EintiuB ist. Man 
kann daher schlieBen, dad in bezug auf die Reaktions¬ 
fahigkeit der aktiven Sera zwischen Sachs- 
Georgi-Reaktion und Meinickes Dritter Modi¬ 
fikation kein grundsatzlicher Unterschied b e - 
steht, d a fi vielmehr die Identitat des aktiven 
Serums mit dem inaktiven Serum bei Meinickes 
Dritter Modifikation nur durch die Hypertonie 
des Mediums vorgetauscht wird. 

Bei der prinzipiellenUebereinstimmung, die 
demnacl) zwischen den bei den Ausflockungs- 
reaktionen besteht, kann aber auch der Gegen- 
satz zu den Bed ingun gen der Wassermannschen 
Reaktion an Scharfe verlieren. Wenn man namlich 
der Betrachtung folgt, daB die mangelnde Reaktivitat des ak¬ 
tiven Serums bei der Ausflockung durch eine Schutzkolloid- 
wirkung bedingt ist, die in den labilsten Serumkomponenten 
ihre Ursache hat, so ergibt sich, daB jedenfalls zwischen 
aktivem Serum und Extrakt eine Reaktion statt- 
findet. Man darf sie wohl in dem Sinne auffassen, daB 

1) H. Sachs, Arch. f. Dermatol, u. Syphilis, Bd. 135 1921, S. 338. 

2) H. Sachs und F. Georgi, Med. Klinik, 1921, No. 33. 

3) F. Georgi und Lebenstein, Zeitschr. f. immunitatsf. Bd. 33, 

1 922, S. 503. 
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sich die Extraktteilchen rasch mit den labilen Serumkompo- 
nenten beladen und derart der Reaktionsffihigkeit mit den 
ffir Syphilis charakteristischen Blntbestandteilen entzogen 
werden. Wie schon H. Sachs und F. Georgi ausgeffihrt 
haben, wfirde man dann verstehen, daB trotzdem dieser un- 
charakteristische Vorgang zu einer Komplementinaktivierung 
bei der Wassermannschen Reaktion fiihren kfinnte. Die 
Reaktionsfahigkeit der aktiven Sera bei der Wassermann- 
Reaktion wurde in diesem Sinne als der Ausdruck einer un- 
spezifischen Globulinreaktion erscheinen, die einerseits mit 
der charakteristischen Syphilisreaktion zu einer verstarkenden 
Summation ffihren wUrde, andererseits aber uncharakteristische 
Ausschlftge veranlassen kfinnte. 

Nicht ohne weiteres dem Verstfindnis zug&nglich bleibt 
dann nur die Tatsache, warum nicht jedes beliebiges Serum 
ira aktiven Zustande mehr oder weniger stark Wassermann- 
positiv ist. Zum mindesten mfiBte man erwarten, daB die 
iiberwiegende Mehrzahl der aktiven Sera zu einer positiven 
Wassermann -Reaktion fiihrt. Denn die positive Wasser- 
man n - Reaktion miiBte dann dem Ausbleiben der Aus- 
flockung entsprechen. Das ist aber bekanntlich nicht der 
Fall. Unter den ilblichen Versuchsbedingungen reagieren 
auch aktive Sera nur in einer mehr oder weniger beschrankten 
Anzahl uncharakteristisch positiv. 

Die Absicht, diesen Widerspruch zu kl&ren, lag nun den 
Versuchen zugrunde, fiber die ich mir im folgenden zu be- 
richten erlauben mochte. Ich ging dabei von der Vermutung 
aus, daB der 0,85-proz. Salzgehalt, der allgemein das Medium 
bei der W as serin an nschen Reaktion darstellt, schon etwas 
zu hoch sein konnte, um schwache komplementinaktivierende 
Globulinfunktionen nachweisen zu kfinnen. DaB die anti- 
komplementfire Wirkung der Globuline durch Erhohung des 
Salzgehaltes gehemmt wird, ist ja eine allgemein bekannte 
Tatsache, und so ware es denkbar, daB bei sehr schwachen 
Globulinalterationen, wie sie eben durch die Reaktion des ak¬ 
tiven Serums mit den Extraktkomponenten zustande komrnen, 
der physiologische Salzgehalt bereits einen gewissen Ueber- 
schuB darstellen konnte. VVenn diese Voraussetzung richtig 
ist, so mfiBte es gelingen, durch Verminderung des Salz- 
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gehaltes mit fast alien aktiven Seris positive Wassermann- 
Reaktionen zu erzielen, und von diesem Gesichtspunkte bin 
ich bei nieinen Untersuchungen ausgegangen. 

Ueber den EinfluB der Verminderung des Salz- 
gelialtes bei der Wasserinannschen Reaktion hat 
schon fruher Neukirch 1 ) einige Beobachtungen mitgeteilt. 
Es hat sich aus ihnen ergeben, dad durch Herabsetzung des 
Kochsalzgehaltes unter den physiologischen die Reaktions- 
fahigkeit schwach positiver Sera bei der Wassermann- 
schen Reaktion zwar verstSrkt werden kann, daB aber dabei 
auch negative Sera schwach positiv werden konnen. Diese 
Befunde wiesen darauf hin, daB schon geringfugige Schwan- 
kungen des Kochsalzgehaltes bei der Wasserinannschen 
Reaktion einen merklichen EinfluB auf das Ergebnis ausiiben 
konnen, und sie zeigten zugleich, daB bei Verminderung des 
Salzgehaltes jedenfalls die komplementinaktivierende Wirkung 
des aus Extrakt und Syphilitikerserum zusammengesetzten 
Gemisches gesteigert werden kann. 

Allerdings waren die Versuchsbedingungen Neukirchs 
insofern nicht ganz leicht zu ubersehen, als nach Ablauf der 
ersten Phase (Zusamtnenwirken von Extrakt, Patientenserum 
und Kompiement) in verschiedenen Kochsalzkonzentrationen 
das hamolytische System (Mischung von Hammelblut und 
Ambozeptor) in physiologischer (0,85-proz.) Ivochsalzlosung 
zugesetzt wurde. Es resultierten also derart auch in der 
zweiten Phase verschiedene Salzkonzentrationen, so daB das 
EVgebnis als die Resultante der Wirkung des hypotonischen 
Mediums auf die Koinplementinaktivierung und auf die Kom- 
plementfunktion betrachtet werden muBte. 

Ich habe daher in meiuen eigeueu Untersuchungen, die 
zun&chst zu einer Bestatigung der Angaben Neukirchs 
fiihrten, die Bedingungen durchsichtiger zu gestalten versucht. 
Zu diesem Zwecke nahm ich die erste Phase der Wasser¬ 
in an nschen Reaktion in Medien von verschiedenem Salz- 
gehalt vor, fugte danu aber das hamolytische System in der¬ 
art konzentrierter Koclisalzlosung zu, daB schlieBlich fur die 
zweite Phase die Konzentration des physiologischen Salz- 

1) P. Neukirch. Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, 8. 177 
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gehaltes entstand. Andererseits kam es mir auch weniger 
darauf an, den EinHuB eines verminderten Salzgehaltes auf 
die eigentliche Wassermannsche Reaktion mit inaktiviertem 
Serum festzustellen, als vielinehr das Verhalten aktiver 
Sera unter dein EinfluB verminderterSalzkon- 
zentration zu priifen und es gleichzeitig mit demjenigen 
inaktivierter Sera zu vergleichen. 

Methodisch bin ich dabei im iibrigen dem bei der Wassermann - 
schen Reaktion iiblichen Vorgang gefolgt. Jede der 5 zur Wasser- 
mannschen Reaktion dienenden Komponeuten n ah men in einem Volumen 
von 0,25 ccm teil. Es wurde mit lOfach verdiinntem Komplement ge- 
arbeitet. Das Patientenscrum wurde im Interesse der Materialersparnis 
meist in lOfacher Verdiinnung statt der iiblichen 5fachen Verdiinnung 
benutzt. Nach einstiindigem Aufenthalt der Gemisohe im Brntschrank 
wurde das hiimolytische System zugesetzt, der Ambozeptor in etwa 4fach 
losender Dosis. Die Ablesung der Ergebnisse erfolgte in der Regel nach 
Losung der Kontrollen. 

Das Ergebnis wurde nach dem eingetretenen Grade der Hiiinolyse 
mit „komplett (k), fast komplett (fk), stark (st), maBig (m), wenig (w), 
8pur (Sp), Spiirchen (Spch), keine Hiimolyse (0)“ notiert. 

Meine Versuche best&tigten zunftchst, wie schon erwShnt, 
die von Neukirch erhobenen Befunde. Beim Verwenden 
iuaktivierter Sera trat mit abnehmender Kochsalzkonzentration 
eine Verstarkung der positiven Reaktionen auf, die allerdings 
leicht zu unspezifischen Ergcbnissen fiihrte. Umgekehrt nahm 
bei einer Steigerung der Kochsalzkonzentration auf 1 Proz. die 
Starke der VVasser mannschen Reaktion, besonders bei schwach 
positiven Seris, etwas ab. Sehrcharakteristischwaren 
aber dieUnterschiede, die z wise hen aktiven und 
inaktiven Seris bei Abnahme des Salzgehaltes 
bestanden. Folgendes Versuchsbeispiel mag die hier ein- 
tretenden Bedingungen veranschaulichen. 

Es wurden in den Reihen i je 0,25 ccm 6fach verdiinnten chole- 
sterinierten Rindcrherzextraktes mit je 0,25 ccm lOfach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums und mit 0,25 ccm lOfach verdiinnten Wassermann- 
negativen Patientenserums 1 Stunde im Brutschrank digeriert. 

In den Reihen wurden gleichzeitig je 0,5 ccm lOfach verdiinnten 
Patientenserums mit je 0,25 ccm lOfach verdiinnten Meerschweinchenserums 
digeriert (Serumkontrollen). 

Zur Herstellung der Gemische bzw. zum Verdiinnen der einzelnen 
Komponenten dienten in den Reihen: 
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I. 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

II. 0,7-proz. „ 

III. 0,5-proz. „ 

Die Versuche wurden: 

a) mit aktiven 

b) mit inaktivierten Patientenseris 

ausgefiihrt. Nach einBtiindigem Aufenthalt im Brutachrank erfolgte Zusatz 
von je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und je 0,25 ccm Arobozeptor- 
verdiinnung, wobei die Ambozeptorverdiinnung herge8tellt wurde fiir die 
Reihen: 

I. in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

II. in 1,3-proz. „ 

III. in 1,9-proz. „ 

In der zweiten Phase bctrug also die Kochsalzkonzentration iiberall iiber- 
einstimmend 0,85 Proz. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 




Eingetretene Hamolyse bei der WaR. mit 



a) aktivem Serum unter 

b) inaktiviertem Serum unter 


Verlauf der I. Phase 

in 

Verlauf der I. Phase 

in 


I. 

II. 

III. 

I. 

II. 

III. 


0,85-proz. 

0,7-proz. 

0,5-proz. 

0,85-proz. 

0,7-proz. 

0,5-proz. 


NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 


a 

P 

a 

P 

a 


a 

P 

a 

P 

a 

p 

Extraktkontr. 

k 

_ 

k 

_ 

k 

_ 

_ 

_ 
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Serum 1 


k 

0 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

st 

k 

.. 2 

11 

») 

0 

11 
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17 


11 

11 
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st 

« 1 

» 3 

w 

11 

0 

11 

0 


,, 




fk 

11 

» 4 

k 

11 

Sp 

11 

0 

11 

*1 

» 

11 

11 

k 

11 


Wie die Tabelle zeigt, reagierte bei der iiblichen Ver- 
suchsanordnung in 0,85-proz. Kochsalzldsung nur ein Serum (3) 
im aktiven Zustand schwach positiv, wahrend die iibrigen 
Sera auch im aktiven Zustande eine negative Reaktion auf- 
wiesen. Das entspricht der allgeineinen Erfahrung, daB die 
aktiven Sera zwar zu unspezifischer Wassermannscher 
Reaktion neigen, aber doch nur mehr Oder weniger bSufig 
positiv reagieren. DieBedingungen andern sich aber 
wesentlich, wenn die erste Phase des Versuches 
anstatt in 0,85-proz. Kochsalzldsung in 0,7-proz. 
Kochsalzlosung verl&uft (Reihen II der Tabelle). Hier 
zeigt sich, daB 3aktive Sera eine vollst&ndige 
Hemmung der Hamolyse ergeben, und daB auch 
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Serum 4 zu einer fast vollstSndigen H&molyse- 
hemmung fiihrt. Es handelt sich hier zweifellos um Re- 
aktionen, die durch das Zusammenwirken der Wassermann- 
negativen aktiven Sera mit dem Extrakt zustande kommen. 
Wie Mmlich die Tabelle zeigt, sind sowohl die Extraktkontrollen 
als auch die Serumkontrollen mit der doppelten Serumdosis (/?) 
vollstSndig geldst. Bei weiterer Herabsetzung des Kochsalz- 
gehalies in der ersten Phase auf 0,5 Proz. tritt noch eine 
weitere gewisse Versch&rfung dieses Ergebnisses ein. 

Im Gegensatz zum Verhalten der aktiven Sera zeigen 
nun die inaktiven Sera bei Verlauf der ersten Phase in 0,7- 
Kochsalzlosung vollst&ndige HJimolyse, und erst bei Ver- 
minderung des Kochsalzgehaltes auf 0,5 Proz. macht sich bei 
einzelnen Seris ein geringgradiger EinfluB auf die hamolytische 
Wirkung geltend. 

Das Ergebnis, das die Tabelle darstellt, entspricht daher 
durchaus den Erwartungen, von denen die Versuche ihren 
Ausgang nahmen. Tatsachlich zeigt sich, daB die aktiven 
Sera bei Herabsetzung des Salzgehaltes stark 
positivreagieren, wahrend siein0,85-proz. Koch- 
salzlbsung nur mehr Oder weniger selten eine 
positive Reaktion aufweisen. Der Umstand, daB die 
aktiven Sera bei den Ausflockungsreaktionen in der Regel 
negativ reagieren, hatte uns ja zu der Annahme gefilhrt, daB 
eine Reaktion zwischen aktiven Seris und Extrakt von statten 
gehen muB. Nur handelt es sich unserer Auffassung nach 
eben bei dieser Reaktion um eine Umhtillung der Extrakt- 
lipoide mit den labilen Globuliuanteilen des aktiven Serums. 
Nach den mitgeteilten Versuchen gelingt es nun wirklich, diese 
Globulinreaktion auch mittels Komplementbindung nachzu- 
weisen, wenn nur der Kochsalzgehalt etwas unter den iiblicheu 
physiologischen herabgesetzt wird. Der Widerspruch, der 
zwischen den bei der Austiockuag erhobenen Befunden und 
der Wassermannschen Reaktion besteht, erscheint daher durch 
diese Befunde aufgeklSrt. Denn es laBt sich die Globulin¬ 
reaktion, die die aktiven Sera mit den Extraktteilchen ein- 
gehen, auch durch die Komplementbindungsmethode nach- 
weisen, wenn man nur den von mir benutzten Kunstgriff der 
Herabsetzung des Salzgehaltes benutzt. Die 0,85-proz. Koch- 
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salzlosung bedeutet daher augenscheinlich fiir die schwachen 
Reaktionen, die das aktive Serum mit den Extraktteilchen er- 
gibt, haufig bereits eine Hemmung der Komplementinaktivierung 
durch die relative Hypertonie des Mediums. 

Es ist nicht zu verwundern, daB sich in meinen zahl- 
reichen vergleichenden Versuchen, die ich iiber das Verhalten 
der aktiven Sera bei der Wassermannreaktion in 0,85-proz. 
uud 0,7-proz. Kochsalzlosung ausfiihrte, quantitative Variationen 
ergaben. So reagierten nicht selten aktive Wassermann- 
negative Sera in 0,85-proz. Kochsalzlosung mehr oder weniger 
stark, zuweilen war aber auch die Hamolysehemraung in 0,7- 
proz. Kochsalzlosung nicht vollstandig und erreichte erst in 
0,5-proz. Kochsalzlosung starkere Grade. Auch kam es vor, 
daB gelegentlich in 0,7-proz. KochsalzlSsung, etwas h&ufiger 
in 0,5-proz. Kochsalzlosung bereits eine Extrakthemmuug zu 
verzeichnen war oder auch manche Serumkontrollen partielle 
Hemmung der H&molyse aufwiesen. 

Wenn das Ergebnis derart schwankte, ohne allerdings 
den allgemein gesetzmSBigen Charakter zu verlieren, so wird 
man an erster Stelle die Beschaffenheit des Meerschweinchen- 
serums als Komplementtrager zu beriicksichtigen haben. Es 
handelt sich hier urn Eigenschaften. die man kurz unter dem 
bekannten Begriff der „Deviabilitat u zusammenfassen kanu. 
Manche Meerschweinchensera werden leichter durch die ver- 
schiedenartigsten antikomplementaren Wirkungen beeiufluBt, 
manche schwerer. Augenscheinlich hangt das von der wechseln- 
den LabilitS.t der Globuline des Meerschweinchenserums ab 1 ). 

1) Von dem Gesichtspunkte aus, daB sowohl die hiimolytische Wirkung 
des Komplementes als auch die Deviabilitat, d. h. die BeeinfluBbarkeit der 
Kompleraentwirkung, von dem physikochemischen Zustande der Eiweifi- 
stoffe des Meerschweinchenserums abhangen (vgl. hierzu Sachs, fieri, klin. 
Wochenschr., 1916, No. 52; Kolloidzeitscbr. Bd. 24, 1919, S. 113), erecheint 
eine im hiesigen Institut vielfach beobachtcte Tatsache bemerkenswert. Nicht 
selten ist niimlich die Starke der Komplementwirkung von einer zunehmenden 
Deviabilitat des Komplementes begleitet, ein Verhalten, auf das auch Unter- 
suchungen von Hintze (Centralbl. f. Bakt., Bd. 84, 1920, S. 65) fiber 
starke Wirkung des Komplementes, begleitet von unspezifischen Hemmungen, 
bei Verwendung des Serums von Meerschweinchen mit beginnender Pseudo- 
tuberkulose hingewiesen haben. Erfahrungen dieser Art verdienen ffir die 
praktische Serodiagnostik mittels Komplementbindung, insbesondere ffir die 
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Diese Unterschiede, die die Meerschweinchensera aufweisen, 
dokumentieren sich nun auch bei herabgesetztem Salzgehalt 
weit deutlicher als in physiologischer Kochsalzlosung. Als 
Beleg dafilr mfichte ich im folgenden die Beispiele der anti- 
komplement&ren Extraktwirkung an zwei verschiedenen Tagen 
anffihreo, an denen das benQtzte Komplement ubereiustimmend 
den gleichen Ambozeptortiter (1:2000) ergab. 

Abeteigende Mengen des 6fach verdiinnten Extraktes wurden mit je 
0,25 ccm lOfach verdiinnten Meerechweinchenserums (Volumen 0,75 ccm) 
1 Stunde im Brutschrank digenert. 

Als Medium in diesen Vcrsuchen diente 
in den Vereuchsreihen a: 0,85-proz. Kochsalzlosung, 
in den Versuchsreihen.b: 0,7-proz. Koehsalzliisung. 

Nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank wurdcn je 0,25 ccm 
Hammelblutaufschwemmung und 0,25 ccm Ambozeptorverdiinnung zu- 
gefiigt. Die Ambozeptorverdiinnung erfolgte fur die Vereuchsreihen a in 
0,85-proz. Kochsalzlosung, fur die Vereuchsreihen b in 1,3-proz. Koch¬ 
salzlosung. 

Tabelle II enthalt das Vereuchsergebnis von zwei Vereuchstagen 
(I und II) mit zwei verschiedenen MeerschweinchenseriB. 

Tahelle II. 


Mengen 

6fach 

verdiinnten 

Extraktes 

ccm 

Hamolyse nach Einwirkung von Extrakt auf Meerechweinchen- 

serura 

i. 

nach Ablauf der I. Phase in 

II. 

nach Ablauf der I. Phase in 

a) 0,85-proz. 
NaCl 

b) 0,7-proz. 
NaCl 

a) 0.85-proz. 
NaCl 

b) 0,7-proz. 
NaCl 

0.5 
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k 

k 

0,4 

k 
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Die Tabelle zeigt, daft bei gleicher Aktivierungsst&rke 
des Komplementes die Beeintlussung durch den Extrakt eine 


Wasserman n sche Reaktion, Beachtung. Es ergibt Bich auf Grund dieses 
Verhaltens die paradoxe Tatsache, daB gerade bei stark als Komplement 
wirkenden Meerschweinchensera Eigenhemmung bei der Wassermann- 
schen Reaktion auftreten kann, und tatsiichlich darf man auf Grund der 
im hiesigen Institut erhobenen Befunde annehmen, dafi unter Umstilnden 
mit zunehmender Starke der Komplementwirkung die Gefahr der Eigen- 
heramung durch den Extrakt wachst. 

Zeltichr. f. ImmuniUuforichung. Ortg. Bd. 86. 25 
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sehr verschiedene ist, was ja bekannten Tatsachen entspricht. 
Von Interesse dflrfte aber sein, daB die Unterschiede 
in dieser „Deviabilitat tt des Meerschweinchen- 
serums weit starker in 0,7-proz. Kocbsalzlosung 
z u m Ausdruck kommen als in 0,85-proz. Koch- 
salzlfisung, und ich darf hinzufflgen, daB bei weiterem 
Herabgehen auf einen Salzgehalt von 0,5 Proz. die anti- 
komplementare Wirkung eine weitere Zunahme erfahrt. 
Dieses Ergebnis durfte darauf hindeuten, daB die Deviabilitat 
eine einfache Funktion des physikochemischen Verhaltens der 
Serumglobuline darstellt. Da die ErhShung des Salzgehaltes 
allgemein ein Hemmnis fOr derartige Globulinalterationen, die 
der antikomplementaren Wirkung zugrunde liegen, bedeutet, 
so ist es verstandlich, daB mit herabgesetztem Salzgehalt der 
durch die Labilitat der Globuline bedingte Wirkungsgrad zu- 
niramt. Bemerkenswert aber ist die Tatsache, daB schon so 
geringffigige Schwankungen des Salzgehaltes (0,85—0,7 Proz.) 
zu deutlichen Ausschlagen fiihren. 

Man wird nicht fehlgehen in der Annahme, daB auch das 
Verhalten der aktiven menschlichen Wassermann- negativen 
Sera durch gleiche Ursachen bedingt ist. Die hbhere Labi¬ 
litat, die die aktiven Sera gegenflber den inaktiven aufweisen, 
geniigt eben bereits, urn bei geringfiigiger Herabsetzung des 
Salzgehaltes mit dem Extrakt zu einer positiven Wasser- 
mannschen Reaktion zu fiihren, und die individuellen Ver- 
schiedenheiten, die die einzelnen Sera aufweisen, erklaren 
sich dann ohne weiteres aus dem wechselnden Grade der Labi¬ 
litat ihrer Globuline. Das Extrakt wirkt eben in diesem Sinne 
als Globulinfailungsmittel geringen Grades und bedingt so die 
Globulinalterationen, die antikomplementar wirken, wenn sie 
nicht in dieser Funktion durch einen hinreichend hohen Salz¬ 
gehalt beschrankt werden. 

Von diesem Gesichtspunkte aus muBte aber die Frage 
von besonderem Interesse erscheinen, ob nicht bereits der 
Alkoholgehalt derExtraktverdiinnung an und fur 
sich in mehr oderweniger ho hem Grade an derun - 
spezifischen Reaktion der aktivenSera beteiligt 
ist. Ueber die Wirkung des Alkohols bei der Wassermann- 
schen Reaktion liegen in der Literatur bereits einige Angaben 
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vor. Als erste haben wohl Sachs und R o n d o d i ’) ge- 
zeigt, daB der Alkoholgehalt der Extraktverdflnnungen ein 
verstSrkendes Moment bei der Wassermannschen Reak- 
tion darstellt [vgl. auch Satta und Donati*)]. Im Jahre 
1910 berichtete dann in einer anscheinend wenig beachteten 
Arbeit Falco®) „Gber eine besondere Reaktion des Blutserums 
ira puerparalen Zustande 1 2 3 *. In den Versuchen Falcos ergab 
sich, daB das Serum von Schwangeren und Wbchnerinnen 
unter den Bedingungen der Wasser mannschen Reaktion 
positiv reagierte, wenn statt Extrakt verdunnter Alkohol 
26-proz. verwendet wurde. FOtalserum ergab im Gegensatz 
dazu stets negative Ergebnisse. DaB aber diese von Falco 
beschriebene Reaktion nicht fur Gravidit&t charakteristisch 
war, zeigten die Kontrollen mit Wassermann-negativen Seris. 
Insbesondere schien das Serum bei Tuberkulose die Reaktion 
auch zu geben, und Falco spricht deni Verfahren kaum einen 
diagnostischen Wert zu. Angaben darflber, ob mit aktivem 
oder inaktivem Serum gearbeitet wurde, sind nicht ersichtlich. 

In weiteren Arbeiten haben sich dann Berczeller 4 ), 
Heller 5 ) und besonders eingehend Wagner 6 ) mit der Ein- 
wirkung des Alkohols auf das Komplement unter dem Ein- 
tluB menschlicher Sera besch&ftigt. Heller hat, ausgehend 
von der leichteren F&llbarkeit der Globuline des syphilitischen 
Serums. gepriift, ob eiweiBfailende Reagentien ahnlich wie Ex- 
trakte bei der Wassermannschen Reaktion wirken. Er hat 
gcwisso Unterschiede unter Verwendung von Ammonsulfat er- 
halten, aber bei Verwendung von Alkohol und Chloroform nur 
Ergebnisse erzielt, die nicht ohne weiteres zu verwerten waren. 
Die von Berczeller und Wagner erhohenen Befunde stimmen 
dagegen insofern tiberein, als beide Autoren bei einer mehr 
oder weniger groBen Zahl von Blutseris auch bei Verwendung 
von einfachem Alkohol unter den Bedingungen der Wasser- 

1) H. Sachs und^P. Ron don i, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 1. 
1908, S. 132. 

2) G. Satta und A. Donati, Wien. klin. Wochenschr., 1910, No. 29. 

3) A. Falco, Centralbl. f. Gyniikol., Jahrg. 34, 1910, S. 39. 

4) L. Berczeller, Wien. klin. Wochenschr., 1918, S. 464. 

5) L. Heller, Biochem. Zeitschr., Bd. 90, 1918, S. 166. 

6) G. Wagner, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 30, 1920, 8. 26. 

25* 
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mannschen Reaktion Komplementbindung erhielten. In beiden 
Arbeiten handelte es sich wohl um die Untersuchung inakti- 
vierter Sera, wie sie zur Wasser m ann schen Reaktion in 
der Regel benutzt werden. Es zeigteu insbesondere die Er- 
fahrungen Wagners, dad bei einem Teil der Sera positive 
Alkoholreaktionen auftraten, und zwar verhSltnismiiBig oft bei 
syphilitischen Seris, aber keineswegs spezifisch fiir Lues. In 
praktischer Hinsicht ergab sich zugleich die Frage, ob dem- 
entsprechend die Serumkontrollen bei der Wassermann- 
schen Reaktion mit geeignetem Alkoholzusatz vorgenommen 
werden sollen, um etwa durch Alkoholwirkung entstehende 
unspezifische Reaktionen bei der Wa sserm an n schen Reak¬ 
tion auszuschalten. Die Frage wird von Berczeller bejaht, 
wShrend Wagner sich von einer derartigen Alkohol-Serum- 
kontrolle nicht viel verspricht, weil sowohl syphilitische als auch 
nichtsyphilitische Sera durch den Alkohol beeinfluBt wtirden. 

Ueberblickt man die Befunde, so kann ein Zweifel nicht 
bestehen, und das entspricht auch mehr oder weniger der 
Auffassung der Autoren, daB es sich bei deu erorterten Al- 
koholwirkungen um eine Funktion des Alkohols als EiweiB- 
fallungsmittel handelt. Der eiweiBfSllende EinfluB bewirkt 
eine geeignete (makroskopisch unter Umstfinden noch nicht 
wahrnehmbare) Alteration der Globuline, die ihrerseits zur 
antikomplementaren Wirkung fiihrt. Es ist daher ohne weiteres 
verstandlich, daB diese Alkoholwirkungen nicht fur Lues cha- 
rakteristisch sind, da sie ebeu um so leichter auftreten, 
je labiler die EiweiBstoffe des Serums sind, und demnach 
den allgemeinen Reaktionen auf die Labilitat der Blutfifissig- 
keit entsprechen, die neuerdings immer mehr in den Vorder- 
grund des Interesses treten. Von diesem Gesichtspunkt aus 
erschien es aber nicht aussichtslos, gerade die aktiven, 
fiber ihre voile Labilit&t verffigenden Sera zu 
prtifen und zugleich festzustellen, wie sich die Ein wirkung 
des Alkohols bei Herabminderung der Salzkonzentration geltend 
macht. Denn wenn die erorterte Auffassung richtig ist, so 
konnte erwartet werden, daB unter diesen die Fallbarkeit der 
EiweiBkorper ffirdernden Bedingungen wohl fast jedes Serum 
eine gewisse Alkoholreaktion ergibt, ahnlich wie ich das ffir 
die Extraktwirkung festgestellt habe. Es ergab sich dann 
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weiterhin die Frage, ob etwa die allgemeine Reaktionsf&higkeit 
der aktiven Sera bei der Wassermannschen Reaktion unter 
vermindertem Salzgehalt allein durch Alkoholwirkung erkl&rt 
werden kann. Ich bin daher zun£chst so vorgegangen, datt 
ich bei Verwendung von Alkohol in einer den Extraktverdfln- 
nungen etwa entsprechenden Konzentration die Versuche im 
Medium von verschiedenem Salzgehalt ausfiihrte. Ich erlaube 
mir zun&chst ein Versuchsbeispiel dieser Art anzufflhren. 

Es wurden 

in den Reihen a je 0,25 com 6fach verdiinnten Alkohols, 
in den Reihen p je 0,25 ccm 5faoh verdiinnten Alkohols, 
mit je 0,25 ccm lOfach verdiinnten Mcerschweinchenserums unter Zusatz 
von je 0,25 ccm lOfach verdunnter menschlicher Sera 1 Stunde im Brut- 
schrank digeriert. 

Das Patientenserum wurde 
in den Reihen a im aktiven Zustand, 
in den Reihen b iuaktiviert 
verwendet. 

Als Medium und zur Verdiinnung diente 
in den Reihen I 0,85-proz. Kochsalzlosung, 
in den Reihen II 0,7-proz. Kochsalzlosung. 

Nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank erfolgte Zusatz von 
je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,25 ccm Ambozeptorver- 
diinnuDg, die letztere fiir die Reihen I in 0,85-proz. Kochsalzlosung, fur 
die Reihen II in 1,3-proz. Kochsalzlosung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 


i- 


Eingetretene Hamolyse bei Verwendung von 


unter 

aktivem Serum 

Verlauf der 1. Phase in 

b) inaktiviertem Serum 
unter Verlauf der 1. Phase in 

I. 

0,85-proz. NaCl 

II. 

0,7-proz. NaCl 
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0,85-proz. NaCl 
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Die 8enimkontrolIen unter Verwendung von 0 5 ccm lOfach ver- 
diinnten Serums sind nicht besonders aufgefiihrt, weil sie ubereinstimmend 
vollstandige Hamolyse aufwiesen. 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daft das inaktivierte 
Serum bei alien benutzten Serumproben (von 
denen Serum 1 Wassermann-positiv, die anderen Wassermann- 
negativ waren) nach vorkeriger Alkoholeinwirkung 
vollstandige HSmolyse aufweist. Im Gegensatz 
dazu steht das Verhalten des aktiven Serums. 
Unter Verwendung der flblichen 0,85-proz. Koch¬ 
salzlosung als Medium ist zwar bei 6facb ver- 
dflnntem AlkoholnirgendseinepositiveReaktion 
w ahrzunehmen, bei geringer ErhShung der Al- 
koholmenge (5fach verdflnnter Alkohol in Reihen/S) tritt 
aberbeieinigen Seris(l und2)bereitseinegering- 
fiigige Hemmung der Hamolyse ein. Wie nun auch 
hier der physiologische Salzgehalt bereits ein Hemmnis be- 
dentet, das zeigt ein Vergleich der Versuchsreihen mit 0,7- 
proz. Kochsalzlosung (II). Es ergibt sich hier, daft bereits 
6fach verdtinnter Alkohol bei alien Seris zu 
mehr oder weniger starken Reaktionen fuhrt, 
und daft diese Alkoholreaktionen bei e t w a s 
grofterem Alkoholgehalt eine weitere V e r s t a r - 
kung erfahren. Der Unterschied der Alkohol- 
wirkung in 0,85-proz. und 0,7-proz. Kochsalz¬ 
losung ist also ganz eklatant, und man kann schon 
aus diesem Versuchsbeispiel schlieften, daft prinzipiell Alkohol 
mit fast alien aktiven Seris unter den flbrigen Versuchs- 
bedingungen der Wassermannschen Reaktion mehr oder 
weniger stark positive Reaktionen ergibt. Der Unterschied 
zwischen aktiven und inaktiven Seris ist aufterordentliclr 
deutlich, indent die Alkoholreaktionen nach der Inaktivierung 
vollstSndig schwinden. 

Freilich war auch die Reaktionsfahigkeit der aktiven Sera 
unter dem Einfluft der Alkoholwirkung mehr oder weniger 
groften Schwankungen unterworfen, die sich an den einzelnen 
Versuchstagen, bzw. bei Verwendung verschiedener Meer- 
schweinchensera als Komplement geltend machten. So wiesen 
zuweilen die aktiven Sera bereits in 0,85-proz. Kochsalzlosung 
nicht unerhebliche Alkoholreaktionen auf, zuweilen ftihrte aber 
auch die durch Herabsetzung des Kochsalzgehaltes bedingte 
Verstarkung nicht zu groften Hemmungswirkungen. Daft 
andererseits bei manchen Seris bereits sehr geringe Alkohol- 
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niengen von EinfluG sein kOnnen, zeigt das folgende Ver- 
sucbsbeispiel. 

Absteigende Mengen Alkohols werden mit je 0,25 ccm lOfach ver- 
diinnten Meerachweinchenaeruma unter Zuaatz von je0,25 ccm verachiedenen 
lOfach verdiinnter, aktiver Patientenaera digeriert (Volumen 0,75 ccm), 
und zwar 

in den Reiben I in 0,85-proz. Kochaalzlosung, 
in den Reihen II in 0,7-proz. Kochaalzl6aung. 

Nach latiindigem Verweilen im Brutaohrank erfolgte Zuaatz von je 0,25 ccm 
Hamraelblutaufachwemmung und 0,25 ccm Ambozeptorverdiinnung; die 
letztere 

fiir die Reihen I in 0,85-proz. Kochaalzlosung, 
fur die Reihen II in 1,3-proz. Kochaalzlosung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


Mengen dea 6fach Eingetretene Hamolyae bei Ablauf der ersten Phase in 
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Die Tabelle zeigt zunGchst erneut die Unterschiede 
zwischen der Einwirkung des Alkohols in 0,85-proz. Koch- 
salzlSsung und in 0,7-proz. KochsalzlSsung. Zugleich er- 
gibt sich das individuell verschiedene Verhalten der einzelnen 
Sera. Bemerkenswert ist dabei, daG fflr Serum b schon recht 
geringe Alkoholmengen geniigen, um zu einer Reaktion zu 
fflhren. Sogar in 0,85-proz. KochsalzlSsung reicht 
ein Alkohol g ehalt von etwa 1,1 Proz. bereits zu 
einer Wirkung aus, und in 0,7-proz. Kochsalz- 
losung ist sogar ein Alkoholgehalt von 0,45 Proz. 
von deutlicher Wirkung. Allerdings handelt es sich 
hier um ein Serum, das in 0,7-proz. Kochsalzlosung schon an 
und fiir sich eine Eigenhemmung ausiibt, und es diirfte 
zugleich die Tatsache von Interesse sein, das auch die dem 
aktiven Serum innewohnende Eigenhemmung durch Herab- 
setzung des Salzgehaltes verstiirkt wird und unter UmstSnden 
bei diesen Bedingungen erst zum deutlichen Ausdruck gelangt. 
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Noch deutlicher werden diese Beziehungen zwischen 
Alkoholwirkung und eigenhemmender Serumfunktion, wenn 
man mit absteigenden Serummengen arbeitet. 

Abateigende Mengen aktiver Menschenaera werden in den Reihen A 
mit je 0,25 ccm 6fach verdiinnten Alkohola und je 0,25 ccm lOfach ver- 
diinnten Meerechweinchenaerums digeriert (Volumen 0,75 ccm). 

Ala Verdunnungamedium diente 

in den Reihen 1 0,85-proz. Kochaalzloaung, 
in den Reihen II 0,7-proz. Kochaalzloaung. 

Zugleich wurde in Parallel reihen B ebenao verfahren, nur anatatt dea 
verdiinnten Alkohola physiologische, bzw.0,7-proz. Kochaalzloaung verwendet. 

Nach lstiindigem Verweilen im Brutachrank erfolgte Zuaatz von je 
0,25 ccm Hammclblutaufachwemmung und je 0,25 ccm Ambozeptorver- 
diinnung; die letztere fur die 

Reihen I in 0,85-proz. Kochaalzloaung, 

Reihen II in 1,3-proz. Kochaalzloaung 
hergeatellt. 

Das Ergebni6 zeigt Tabelle V. 


Tabelle V. 


Mengen dea 
aktiven 

Menachenaeruma 

ccm 

1 Eingetretene Hamolyse bei Ablauf der ersten Phase 

i ■ L 

in 0,85-proz. NaCl mit den 
Seri a 

II. 

in 0,7-proz. NaCl mit den 
Seria 

a 

1 b 

\ c 

1 d 

a 

b 

c 

d 

A lAlkohol) 









0,05 

0 

k 

k 

k 

0 

m 

Sp 

w 

0,03 

0 




0 

at 

w 

m 

0,02 

0 




0 

fk 

ra 


0,01 

Spch 




0 

k 

k 

k 

0,006 

k 

11 

11 

11 

Spch 

11 

11 

11 

0,004 

11 


11 

11 

in 

11 

11 

Ii 

U 

11 

11 

11 

11 

k 

11 

11 

11 

B (Kontrollen) 









0,05 

0 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

0,O3 

m 


» 


0 


11 

11 

0,02 

k 

11 

11 

11 

0 

11 

Ii 

11 

0,01 

n 

11 

11 

11 

Spch 

11 

11 

11 

0,0u6 

ii 

11 

11 

11 

k 

11 

„ 

11 


Auch dieses Versuchsbeispiel zeigt in deut- 
icherWeise dieVerst&rkung der Alkoholreaktiou 
bei Herabsetzung des Salzgehaltes des Mediums 
und die Beziehungen, die augenscheinlich 
z wischen eigenhemmender Serumwirkung und 
der Rolle des Alkohols bestehen konnen. Denn 
Serum a, das bereits in 0,85-proz. Kochsalzlbsung zu einer 
erheblichen Alkoholwirkung fiihrt, ist auch durch eine deut- 
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liche antikomplement&re Funktion ausgezeichnet, die ihrerseits 
in 0,7-proz. Kochsalzl5sung eine erhebliche VerstSrkung erf&hrt. 
So durften die Befunde in dem Sinne sprechen, dafi der 
Alkohol als EiweiBfallungsmittel die GlobulinverSnderungen 
bedingt Oder beffirdert, die dann als antikompleraentare 
Wirkung zum Ausdruck kommen. 

Da die Alkoholwirkung, wenigstens zu einem gewissen 
Teil, von der Labilit&t der Sera abhdngig sein diirfte, ist es 
nicht zu verwundern, daB sie bei labilen Seris am st&rksten 
zum Ausdruck kommt. Da zu den letzteren vornehmlich 
die Sera von GeschwulsttrSgem, Schwangeren und Infektions- 
krankheiten gehOreu, ist es verstSndlich, daB Falco derartige 
Alkoholreaktionen haupts&chlich bei Schwangeren (und auch 
bei Tuberkulose) beobachtet hat. Auch ich habe bei der 
Untersuchung von Gravidenseris Alkoholreaktionen in der 
Regel schon in 0,85-proz. Kochsalzlosung eintreten sehen, die 
allerdings in 0,7-proz. Kochsalzlosung eine Verstarkung er- 
fuhren, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengcn von 3 aktiven Sens von Schwangeren (a—c) 
und einem nichtschwangeren Serum (d) wurden mit je 0,25 com 6fach 
verdunnten Alkohols und je 0,25 ccm lOfach verdiinnten Meersehweinchen- 
serums (Volumen 0,75 ccm) gemiseht. 

Als Verdiinnungsfliissigkeit diente in den 
Reihen 1 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

Reihen II 0,7 proz. Kochsalzlosung. 

Nach lstiindigem Verweilen im Hrutschrank erfolgte Zusatz von je 
0,25ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,25 ccm Ambozeptorverdunnung. 
Die letztere wurde hergestellt fur die 

Reihen I in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

Reihen II in 1,3-proz. Kochsalzlosung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Mengen des 

Eingetretene Hamolyse bei Ablauf der ersten Phase 

aktiven 

Menschenserums 

ccm 

I. in 0,85-proz. NaCl 
mit den Seris 

II. 

in 0,7-proz. NaCl 
mit den Seris 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

0,05 

0 

0 

0 

fk 

0 

0 

! 0 

0 

0,03 

Spcli 

0 

0 


0 

0 

1 u 

0 

0,02 


Sp 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0,01 

W 

1 

w 


0 

0 

0 

Sp 

0.006 


W 1 

„ 


0 

0 

Sp 

m 

0,004 

m 

fk 



Sp 

m 

in 

*> 

0 

k 

k 

k 

1) 

k 

k 

k 

k 
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Die Tabelle zeigt, daB die Schwangerensera (a—c) 
bereits in 0,85-proz. Kochsalzldsung mehr oder 
weniger stark rait Alkohol reagierten 1 ), eine 
Reaktion, die in 0,7-proz. Kochsalzlosung zu- 
nimmt und dann auch andere Sera betrifft. Die 
gleichzeitig ausgefiihrten Parallelversuche mit inaktiven Seris 
sind in der Tabelle nicht aufgenommen, da sie zu vollkommen 
negativen Ergebnissen fiihrten. Es besteht also auch hier 
ein raarkanter Unterschied zwischen aktivem und inaktivem 
Serum, was ja ohne weiteres verst&ndlich ist, wenn man be- 
riicksichtigt, daB es sich im wesentlichem urn Reaktionen auf 
die Labilitat der Sera handelt. 

Was das Verhalten der inaktiven Sera anlangt, 
so habe ich mit Alkohol haufig nur mit Wassermann-positiven 
Seris H&molysehemmung erhalten. Die letztere war aber 
meist nur verh&ltnismaBig geringfQgig, zuweilen schon in 
0,85-proz. Kochsalzlbsung wahrzunehmen und erfuhr bei 
Herabsetzung des Salzgehaltes eine entsprechende VerstSrkung. 
Ein Versuchsbeispiel dieser Art sei im folgenden angefuhrt. 

Je 0,25 ccm lOfach verdiinnter inaktivierter Wassermann-positiver 
Patientensera (a—d) und Wassermann-negativer Sera (e, f) wurden mit 
0,25 ccm 6fach verdiinnten Alkohols und 0,25 ccm lOfach verdiinnten 
Meerechweincheneerums (Volumen 0,75 ccm) digeriert. Die Mischungen 
wurden in den 

Reihen I in 0,85-proz. Kochsalzkmng 

Reihen II in 0,7-proz. Kochsalzlosung bereitet. 

Nach lstiindigem Venveilen im Brutschrank erfolgte Zusatz von je 
0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,25ccm Ambozeptorverdiinnung; 
die letztere wurde hergestellt fiir die 

Reihen I in 0,85-proz. Kochsalzlosung 
Reihen II in 1,3-proz. Kochsalzlosung. 

Das Ergebnis ist aus Tabelle VII ersichtlich, in der die vollstiindig 
gelosten Kontrollen (Alkoholkontrollen und Serum kontrollen) nicht 
notiert sind. 

Tabelle VII. 


Ablauf der ersten 

Eingetretene Hamolyse bei den Seris 

Phase in: 

a 

b | 

C 

d 

e 

t 

I. 0,85-proz. NaCl 

m 

m 

k 

k 

k 


k 

II. 0,7-proz. NaCl 

\v 

Sp 

» 

>» 

ft 


ft 


1) Auch hierbei kamen Variationen an den einzelnen Versuchs- 
tagen vor. 
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Wie die Tabelle zeigt, ergebeii die inaktiven 
Wassermann-positiven Sera a und b in der Tat 
in0,85-proz. KochsalzldsungeinepartielleH&mo- 
ly8eheminung, die in 0,7-proz. KochsalzlOsung 
verstarkt wird. Das angefiihrte Ergebnis imponiert als 
fur Lues charakteristisch, wenn auch die Empfindlichkeit nicht 
entfernt in dem MaBe erreicht wird, wie sie fiir die Wasser- 
mannsebe Reaktion erforderlicli ist (siehe die Wassermann- 
positiven Sera c und d). Es muB aber dazu bemerkt werden, 
daB die Ergebnisse an den einzelnen Tagen auBerordentlich 
schwankten. Zuin Teil trat mit inaktiven Seris tiberhaupt 
keine Reaktion auf, zum Teil erwies sich die Reaktion auch 
unspezifisch, indem Wassermann-negative Sera nack der In- 
aktivierung, besonders in 0,7-proz. Kochsalzlosung, Hemmung 
der Hamolyse bedingten. Das traf besonders fiir die labilen 
Sera von Graviden zu. Meine Erfahrungen zeigen also, daB 
der Ersatz des Extraktes durch Alkohol zwar zuweilen der 
W asser mannschen Reaktion entsprechende Befunde zu ergeben 
scheint. Die verhaltnismaBige Seltenheit der positiven Alkohol- 
reaktion im inaktivierten Serum und die Regellosigkeit, die 
sich, zumal bei Herabsetzung des Salzgehaltes, ergibt, dtirfte 
aber in dem Sinne sprechen, daB es sich auch hierbei mehr 
urn unspezifische Ausschl&ge besonders labiler Sera handelt, 
die augenscheinlich unter dem EinfluB der syphilitischen In- 
fektion h&ufig entstehen, also nicht um eine fiir Lues charak- 
teristische Reaktion. Zweifellos istbeimArbeitenmit 
inaktivierten Seris der Unterschied zwischen 
Extrakt und reiner AlkoholwirkungauBerordent- 
lich groB, und unter den Bedingungen der Wasser- 
mannschen Reaktion dflrfte da her der Alkohol- 
gehalt der Extrakte im wesentlichen nur als ein 
Adjuvans aufzufassen sein, wie das schon den aiteren 
Beobachtungen von Sachs und Rondoni entspricht. 

Von Interesse scheint nun noch die Frage, ob die starke 
Reaktionsfahigkeit der aktiven Sera mit dem Extrakt, zumal 
bei vermindertem Salzgehalt, nur auf die Alkoholwirkung zu 
beziehen ist, oder ob die Lipoidbestandteile des Extraktes 
auch an und fiir sich in der beobachteten Richtuug wirken. 
In dieser Hinsicht erlauben zwar meine bisherigen Versuche 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



386 


Seigo Kondo, 


Digitized by 


keine exakte Beantwortung, immerhin deuten aber mehr Oder 
weniger groBe quantitative Uuterschiede im Verhalten des 
Extraktes und des Alkohols darauf hin, dafi den Extraktlipoiden 
raindestens ein erhebliches verstSrkendes Moment zugesprochen 
werden darf.- Es diirfte dieser Auffassung kaum widersprechen, 
wenn zuweilen im Rahmen der Versuchsanordnung Ditferenzen 
nicht in Erscheinung treten. Denn an manchen Versuchstagen 
ist, wohl in AbhSngigkeit von der Deviabilitat des jeweils 
benutzten Komplementes, die Alkoholwirkung so stark, daB 
sie ohne entsprechende quantitative Variationen von der Extrakt- 
wirkung nicht Oder kaum abgegrenzt werden kann. Besonders 
trifft das nicht selten fOr das Arbeiten in 0,7-proz. Kochsalz- 
ldsung zu, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Es wurden je 0,25 ccm lOfach verdiinnten aktiven Wassermann- 
negativen Patientenserums (a—d) init 0,25 ccm lOfach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums in den Reihen 

I. mit 0,25 ccm Gfach verdunnten Extraktes in 0,85-proz. Kochsalzlosung 


II. 

„ 0,25 

» 6 ,, 


Alkohols „ 0,85 „ 


III. 

„ 0,25 

», 6 „ 

>> 

Extraktes „ 0,7 „ 


IV. 

„ 0.25 

» 6 „ 


Alkohols „ 0,7 „ 



digeriert (Volumen 0,75 ccm). 

Nach einstiindigem Aufenthalt im Brutschrank erfolgte Zusatz von 
je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und von 0,25 ccm Ambozeptor- 
verdiinnung; die letztere in den 

Reihen I und II in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

Reihen III und IV in 1,3-proz. Kochsalzlosung. 

Die vollstandig gelosten Kontrollen sind in der folgenden Tabelle VIII, 
die das Ergebnis enthalt, weggelassen. 

Tabelle VIII. 


Eingetretene Hiimolyse bei Verwendung der Sera 



a 

b 

C 

d 

1 . 

0 

k 

0 

m 

II. 

W 

1 

m 

k 

III. 

0 

0 

0 

0 

IV. 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist in 0,85-proz. Kochsalzlosung 
(I, II) der Unterschied zwischen Extrakt und Alkohol deutlich 
vorhanden; das Extrakt bedeutet bei einer Reihe 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



388 


Seigo Kondo, 


Digitized by 


Tabelle IX. 



Eingetretene Htimolyse bei !?erum 


a 

b 

c 

d 

I. 

St 

fk 

St 

fk 

II. 

k 

k 

k 

k 

III. 

0 

0 

0 

0 

IV. 

8t 

ra 

w 

st 


Die Tabelle zeigt zun&chst beim Vergleich der Reihen I 
und III, daB eine wesentliche Extraktwirkung in diesem Ver- 
such erst bei Herabsetzung des Salzgehaltes auf 0,7 Proz. 
zustande koramt. Obwohl in den Reihen II undIY r 
Alkohol in starkerer Konzentration (4fach ver- 
dfinnt) zur Verwendung kam, ergibt sich doch 
auch in 0,7-proz. Kochsalzlbsung einerheblicher 
Unterschied zwischen Alkohol- und Extrakt¬ 
wirkung. Man muB daher schlieBen, daB den Extrakt- 
bestandteilen zum mindesten ein erheblich 
verstSrkendes Moment zugesprochen werden 
d ar f. 

Das zeigen auch Versuche, in denen unter quantitativer 
Variation mit absteigenden Serummengen gearbeitet wurde. 

Absteigende Mengen aktiver Wassermann -negativer Patientensera 
(a—d) wurden unter Zusatz von 0,25 ccm lOfach verdunnten Meer- 
sch wein chen seru m s: 

A. mit je 0,25 ccm 6fach verdunnten cholesterinierten Rinderherz- 
extrakts, 

B. mit je 0.25 ccm 6fach verdunnten Alkohols, 

C. mit je 0,25 ccm Kochsalzlosung 
digeriert (Volumen 0,75 ccm). 

Verdiinnung und Mischung erfolgte in den 
Reihen I in 0.85-proz. Kochsalzlosung, 

Reihen II in 0,7-proz. Kochsalzlosung. 

Nach lstiindigem Aufenthalt im Brutschrank erfolgte Zusatz ron 
je 0,25 ccm Hammelblutaufschwemmung und 0,25 ccm Ambozeptor- 
verdiinnung, fiir die 

Reihen I in 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

Reihen II in 1,3-proz. Kochsalzlosung 

bereitet. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 
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Tabelle X. 


Mengen des 

Eingetretene Hamolyse bei Ablauf der ersten Phase in 

aktiven 

Patientenserums 

I. 0,85-proz. NaCl mit 
den Sens 

II. 0,7-proz. NaCl mit 
den Sens 

ecm 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

A (Extraktvers.) 









0.05 

Spch 

k 

fk 

k 

0 

Spch 

0 

fk 

0,03 

99 

ft 

Spch 

99 

0 

99 

0 

99 

0,02 

k 


w 


0 


0 

st 

0 

»» 

k 

99 

k 

k 

k 

k 

B (Alkoholvera.) 









0.05 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

St 

k 

0,03 

99 

99 

>> 

ft 

0 

fk 

m 

19 

0.02 

99 

99 * 


99 

0 

m 

99 

99 

0 

tf 

ft 

99 

99 

k 

k 

k 

99 

C (NaCl-Vers.) 









0,05 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,03 

ff 

» 

ft 

ff 

99 

99 

99 

99 

U,Uz 

0 

ff 

” 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

ft 

n 

99 

99 

99 

99 

99 

99 


DieTabelle zeigt wiederum sehr deutlich den 
Unterschied zwischen Extrakt- und Alkoholwir- 
knng, und zwar sowohl in 0,85-proz. als auch in 
0,7-proz. Kochsalzlbsung. Von Interesse ist dabei, daB 
geringere Serummengen zuweilen st&rkere Hemmung hervor- 
rief als groBere. Es ist das ein Befund, der zwar nicht regel- 
mSBig zu verzeichnen war, der aber doch wiederholt wieder- 
kehrte, so daB ich in ihm nicht einen Zufall erblicken mbchte. 
Man kann ein derartiges paradox erscheinendes Verhalten wohl 
verstehen, wenn man entweder annimmt, daB bei Steigerung 
der Mengen des aktiven Serums der Komplementgehalt und 
damit die Stkrke der hamolytischen Wirkung zunimmt, Oder 
aber in Betracht zieht, daB mit Steigerung der Serummengen 
die unspezifische Alkohol- Oder auch Extraktwirkung eine Ver- 
minderung erfahren kann. Bemerkenswert ist aber jedenfalls, 
daB unter Verwendung der groBeren Serummengen die Unter- 
schiede zwischen Exktrakt- und Alkoholwirkung auch beim Ab- 
lauf der ersten Phase in 0,7-proz. Kochsalzlbsung besonders 
deutlich erscheinen. 

Jedenfalls ergibt sich aus der Gesamtheit der Versnche, 
daB im aktiven Zustande fast jedes Serum eine 
mehrodermindergroBeReaktionsfahigkeit unter 
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den Versuchsbedingungen der Wassermannschen 
Reaktion aufweist, wofern der Salzgehalt des Mediums 
hinreichend niedrig ist. Wenn auch diese Reaktion bereits 
unter Verwendung von Alkohol anstatt des Extraktes bis zu 
einem gewissen Grade in Erscheinung tritt, so ist doch nicht 
zu bezweifeln, dafi die Alkoholwirkung durch die Extrakt- 
bestandteile eine sehr erhebliche Verstarkung erfahrt. In 
beiden Fallen handelt es sich eben um eine Funktion der 
Labilitat der Sera, die bei geeigneter Anordnung im aktiven 
Serum fast ausnahmslos zur Wirkung gelangt. Ihre Funktion 
wird, vvie die Versuche gezeigt haben, durch Herabsetzung 
des Salzgehaltes erheblich verstarkt, und so entsprechen die 
von mir erhobenen Befunde durchaus den Erfahrungen, die 
sich beim serologischen Luesnachweis mittels Ausflockung er- 
geben haben. Hier wie dort findet eine unspezifische Reaktion 
des Extraktes mit Komponenten des aktiven Serums statt, 
wofern der Salzgehalt des Mediums nicht iiber eine gewisse 
Grenze gesteigert ist. Wahrend sich aber bei der Ausflockung 
diese Reaktion in einem Ausbleiben der Niederschlagsbildung 
dokumentiert, fiihrt sie unter den Bedingungen der Wasser¬ 
mannschen Reaktion zur unspezifischen Komplementbindung. 
Hier wie dort liegen augenscheinlich Globulinumhullungen 
bzw. Globulinalterationen schwhchsten Grades vor, die einer- 
seits gegeniiber dem Flockungsvorgang antagonistisch gerichtet 
sind, anderseits aber hinreichen, um zur antikomplementaren 
Globulinwirkung zu fuhren. So diirfte sich der Wider- 
spruch, der scheinbar im Verhalten des aktiven 
Serums bei der Wassermannschen Reaktion und 
bei der Ausflockung besteht, in befriedigender 
WeiseindemSinneerkl&ren.dafldenverschieden- 
artigen Ausdrucksformen identische Vorg&nge 
zugrunde liegen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Wassermannsche Reaktion mit aktivem Serum 
erfahrt durch Herabsetzung des Salzgehaltes in der ersten 
Phase des Versuchsablaufes eine erhebliche Verstarkung, so 
dad fast jedes Serum mehr Oder weniger stark positiv reagiert. 

2) Auch die antikomplementare Wirkung von Extrakt und 
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Patientenseris kann bei Verminderung des Salzgehaltes ver- 
starkt werden. 

3) Bei Ersatz des Extraktes durch Alkohol treten mehr 
oder weniger starke Alkoholreaktionen ein, die bei Herab- 
setzung des Salzgehaltes eine erhebliche Verstarkung erfahren. 

4) Zum Teil ergeben sich auch bei Verwendung inakti- 
vierter Sera Alkoholreaktionen, zumal bei Verminderung des 
Salzgehaltes. Sie sind aber weder fQr Lues hinreichend emp- 
tindlich, noch auch charakteristisch, so dad unter den Qblichen 
Bedingungen der Wassermannschen Reaktion der Alkohol- 
gehalt der Extrakte nur als ein Adjuvans aufzufassen sein durfte. 

5) Wenn auch aktive Sera bei vermindertem Salzgehalt 
mit Alkohol nicht selten sehr stark reagieren, so ergeben 
sich doch bei quantitativer Analyse erhebliche Unterschiede 
zwischen Alkohol- und Extraktwirkung. 

6) Die Alkoholwirkung ist im Sinne eines schwachen 
Globulinfailungsmittels aufzufassen, das daher besonders die 
labilen Sera, also an erster Stelle in aktivem Zustande, betrifft. 

7) Die Extraktlipoide wirken augenscheinlich, abgesehen 
von ihrer fflr Lues charakteristischen Funktion, in gleichem 
Sinne, so daB die Wasserm annsche Reaktion mit aktivem 
Serum grundsStzlich anderen GesetzmiiBigkeiten folgt wie die- 
jenige mit inaktivem Serum. 

8) Aus der Tatsache, daB Verminderung des Salzgehaltes 
bei fast alien aktiven Seris positive Reaktionen bedingt, er- 
gibt sich, daB ein prinzipieller Unterschied im Verhalten des 
aktiven Serums bei der Wassermannschen Reaktion und 
beim serologischen Luesnachweis mittels Ausflockung nicht 
besteht. In beiden Fallen reagieren Extraktbestandteile mit 
dem aktiven Serum im Sinne einer Umhtillung mit labilen 
EiweiBkornponenten. Diese Reaktion verhindert bei der Aus¬ 
flockung das positive Ergebnis. Sie fiihrt unter den Be¬ 
dingungen der Wassermannschen Reaktion zu einer anti- 
komplement&ren Funktion der derart alterierten Globuline. 
Beide Prozesse werden durch SalziiberschuB gehemmt. Bei 
der Wassermann schen Reaktion bedeutet bereits der 
0,85-proz. Salzgehalt einen derartigen Antagonismus fiir die 
antikomplementare Wirkung. 


ZeiUchr. f. JmmunUSUfonchung. Orl*. Hi. 35. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus der Dermatologischeu Universitatsklinik zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. K. Herxheimer).] 

Uebcr die Aufhobung der Funktion aikobolischer Rlndcr- 
hcrzcxtrakte dureli Cobragift und Hire Bcdeutung fiir die 
Theorie der Wasserinannselieii und Sacks - Georglschcn 
Ausflockungsrcaktion. 

Von Prof. Dr. E. Nathan, 

Oberarzt der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. April 1922.) 

In zwei vorangehenden Mitteilungen konnte ich im An- 
schluB an eine Beobachtung von Hirschfeld und Klinger 
in ausgedehnten experimentellen Untersuchungen zeigen, da& 
alkoholischer Rinderherzextraktdurch Digestion m i t 
Cobragift seine Fahigkeit verliert, mit syphi- 
1 itischem Serum unter K oinp 1 em en tbindung z u 
reagieren. Das Cobragift vermag also die beim Zusammen- 
wirken mit Syphilisserum zur Komplementbindung filbrende 
Funktion alkoholischer Rinderherzextrakte zu zerstoren. Diese 
extraktzerstorende Funktion des Cobragiftes verhielt sich, wie 
meine weiteren Untersuchungen zeigten, der lezithinspaltenden 
Funktion (Lecithinase) des Cobragiftes vollig analog, so daB 
der SchluB auf eine Identitat dieser beiden Funktionen des 
Cobragiftes nahe lag. 

Die Aufdeckung dieser extraktzerstorenden Funktion des 
Cobragiftes legte nun den Gedanken nahe, die damit gegebene 
Moglichkeit der Ausschaltung der antigenen Funktion des 
Extraktes zu Untersuchungen liber die Reaktionsbeziehungen 
zwischen Extrakt, Syphilisserum und Komplement zu benutzen. 
Dabei zeigten sich zunachst individuelle Unterschiede in der 
Reaktiousfahigkeit verschiedener, jedoch gleich stark wasser- 
mannpositiver syphilitischer Sera, die in diesem AusmaB von 
vornherein nicht zu ersvarten waren, und die vermuten lieBen, 

1) E. Nathan, Zeitsehr. f. Iramunitatsf., Bd. 26, 1917, S. 154 und 
i>. 582. 
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daB die Verschiedenheiten der Reaktionsfiihigkeit dieser Sera 
vielleicht im Sinne von Aviditatsdifferenzen der die 
positive Reaktion vermittelnden Serumqualitaten aufzufassen 
sind. Daneben war allerdings, wenn man von der immuno- 
biologischen Betrachtungsweise absah, die Mdglichkeit 
weitgehender und bisjetzt nochungekiarterbio- 
chemischer oder biophysikalischer Differenzen 
der einzelnen Sera nicht von der Hand zu weisen. Diese in- 
dividuellen Unterschiede in der Reaktionsfahigkeit der ein¬ 
zelnen Sera machten sich gerade bei der Analyse der Re- 
aktionsbezichungen zwischen Extrakt, Syphilisserum und Kom- 
plement besonders bemerkbar und liefien keine ganz ein- 
deutigen Gesetzm§Bigkeiten aus den Versuchen ableiten. 
Wurden z. B. Gemische von Extrakt, Syphilisserum und 
Meerschweinchenserum 1 Stunde lang mit Cobragift digeriert. 
und dann erst das hamolytische System zugesetzt — eine 
Versuchsanordnung, bei der die Komplementbindungsreaktion 
gleichsam mit der Extraktzerstbrung in Konkurrenz trat — 
so hing es von der Eigenart der verwandten Sera ab, welcher 
von beiden Vorgangen, die Extraktzerstorung oder die Kom- 
plementbindung, iiberwog. Bei Seren mit groGer Reaktions¬ 
fahigkeit bzw. Aviditat trat die Komplementbindung bzw. die 
zur Komplementinaktivierung fiihremle Reaktion zwischen Ex¬ 
trakt, Syphilisserum und Komplement ein, bevor das Cobra- 
gift seine fermentative Funktion entfalten konnte, so daB eine 
Extraktzerstorung nicht nachweisbar war. Umgekehrt trat 
bei Seren von schwacher Aviditat eine Extraktzerstorung 
durch das Cobragift ein. da bei solchen Seren das Cobragift 
seine Wirksamkeit entfalten konnte, bevor es zur Komplement¬ 
bindung gekommen war. Bei manchen Seren wirkte sogar 
der gleichzeitige Serumzusatz begunstigend auf die Zerstorung 
des Extraktes durch Cobragift ein. 

Von besonderem Interesse war aber die Tatsache, daB 
auch bei bereits digerierten Gemischen von Extrakt und 
Syphilisserum und nachtraglichem Zusatz von Cobragift eine 
Extraktzerstorung, wenn auch nicht immer, nachweisbar war. 
Die Digestion des Extraktes mit dem Serum und die dabei 
zwischen den beiden Komponenten ablaufenden Reaktions- 
prozesse vermochten also den Extrakt nicht vor der Zerstorung 
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durch Cobragift zu schiitzen, sondern das Extraktserumgemiscli 
verlor auch unter diesen Umstanden ofters vollig seine anti- 
komplementfire Funktion. Daraus ergab sich die wichtige 
SchluBfolgerung, daB der Reaktion zwischen Extrakt 
und Syphilisserum nicht die Rolle einer festen, 
d. h. abgeschlossenen und irreversiblen Verbin- 
dung vindiziert werden darf. 

Die Auffindung der Sachs-Geor gischen Reaktion, die 
sich ja lediglich zwischen dem alkoholischen Organextrakt und 
und dem Syphilisserum abspielt und in dem Eintritt einer 
Ausflockung ihren optischen Ausdruck erfiihrt, gab nun die 
Veranlassung, in Erganzung und Erweiterung meiner eingangs 
erwShnten Untersuchungen bei der Wasserm annschen Re¬ 
aktion die extraktzerstorende Wirkung des Cobragiftes auch 
bei der Ausflockungsreaktion zu untersuchen. Denu bei der 
Priifuug mittels der Ausflockungsreaktion muBten die Unter- 
suchungsresultate wesentlich einfacher und iibersichtlicher sein, 
da die storende Interferenz der antikomplemeutkren und hamo- 
lytischen Cobrawirkung ausgesclialtet ist; auBerdem waren aus 
diesen Untersuchungen weitere Aufschliisse fiber die Gleicli- 
artigkeit bzw. Verschiedenartigkeit der bei beiden Reaktionen 
— der Wasser m an u schen und der Ausflockungsreaktion — 
beteiligten Extrakt- bzw. Serumbestandteilen und ihrer Be- 
ziehungen zueinander zu erwarten. Von diesen Gesichts- 
punkten ausgehend, habe ich die Einwirkung des Cobragiftes 
auf die Extraktfunktion bei der Ausflockungsreaktion unter- 
sucht und mSchte mir erlauben, kurz uber die Resultate der 
bereits 1918 und 1919 vorgenommenen, aus auBeren Grunden 
bis jetzt aber noch nicht veroffentlichten Untersuchungen im 
folgenden zu berichten. 

Von meinen Untersuchungen iiber die Extraktzerstorung 
durch Cobragift bei der WaR. ausgehend, war zunachst fest- 
zustellen, wie sich die Verhaltnisse bei der Ausflockungs¬ 
reaktion gestalten; es war also zu priifen, ob das Cobragift 
den Extrakt auch seiner Fahigkeit beraubt, mit syphilitischeni 
Serum unter Ausflockung zu reagieren. DaB dem tatsachlich 
so ist, zeigt das folgende Versuchsbeispiel: 

Absteigende Mengen 1-proz. Cobragiftlosung (Vol. 0,25 ccra) werden 
mit je 0,25 ccm 6fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextraktea in 
8 parallelen Itcihen 1 Stunde im Bnitfichrank bei 37° digeriert. 
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Sodium erfolgt in jeder Reihe Zusatz von je 0,5 com lOfach ver- 
diinnten, flockungspositiven Luesserums. Die nach 24stiindiger Digestion 
der Gemische im Brutsehrank l>ei 37° eingetretene Flockung bei Ver- 
wendung von 8 versehiedenen Seren zeigt die folgcnde Tabelle: 

Tabelle I. 


Men gen der 1 

Ausflockungsreaktion nach Vorbehandlung des Extraktes 

1-proz. 

Cobragift- 



mit Cobragift 
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Wie die Tabelle I zeigt, ist bei der Digestion der mit 
deni Cobragift vorbehandelten Extraktverdiinnungen mit den 
luetischen Sera nur bei den mit den geringsten Cobragift- 
meogen behandelten Gemischen bzw. in der unbehandelten 
Kontrolle eine Ansflockung eingetreten; dagegen ist die Aus- 
flockung bei Vorbehandlung des Extraktes mit den groGeren 
Cobragiftmengen vollig ausgeblieben. Das Cobragift hat 
also in dein mitgeteilten Versuch den cholesteri- 
nierten Rinderherzextrakt bei Priifung gegen- 
iiber acht flockungspositiven Seren seiner Fahig- 
keit beraubt, mit den Sera unter Ausflockung 
zu reagieren. Dabei erwiesen sicli die zur Extraktzer- 
storung notwendigen Cobragiftmengen, wie sich aus der Ta¬ 
belle ergibt, als recht gering; denn in zwei Versuchen ge- 
niigten nocli 0,15 ccm einer 7250fachen Verdunnung der 1-proz. 
Cobragiftlosung, uni eine vollige Aufhebung der Extraktfunktion 
zu bewirken. Bei den anderen Sera waren etwas groBere 
Cobragiftmengen notwendig. 

Der Versuch zeigt also in Erweiterung meiner fruberen 
Befunde, daft das Cobragift nicht nur die Fahigkeit des Ex- 
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traktes zerstort, mit deni Syphilisserum unter Komplement- 
bindung zu reagieren, sonderu daB es auch seine Eignung 
aufhebt, zusammen mit Syphilisserum eine Ausflockung hervor- 
zurufen. DaB sich bei dieser Zerstorung durch Cobragift so- 
wohl fiir die komplementbindende als auch fur die ausflockende 
Funktion des Extraktes ein weitgehender Parallelisnius nach- 
weisen laBt, zeigt das nachste Versuchsbeispiel (s. S. 397), bei 
dem die Gemische des mit Cobragift vorbehandelten Extraktes 
und der Syphilissera nach Ablesung und Notierung der Aus- 
flockungsreaktion durch Zusatz von Meerschweinchenserum und 
h&molytischem System zu einer Wasserm an n schen Reaktion 
erganzt wurden. 

Wie die Tabelle II zeigt, besteht ein sehr weit¬ 
gehender Parallelismus zwischen derAufhebung 
der Ausflockung und der Komplementbindung 
durch dieVorbehandlung des Extraktes mit Cobra¬ 
gift. Dieser Parallelismus ist bei einigen Sera (III, IV, V, 
VIII) absolut quantitativ, bei den anderen Sera fast quanti- 
tativ. Die geringen bei diesen Sera (I, II, VI, VII) insofern 
bestehenden Differenzen, als die ersten bereits Ausflockung 
zeigenden Gemische noch koinplette Hamolyse oder nur par- 
tielle Hernmung der IlSmolyse aufweisen, lassen sich iibrigens 
auf Grund der experimentellen Untersuchungen von Hecht 1 ). 
Berczeller 2 ), Neukirch 3 ), Nathan 4 ) fiber das Verhalten 
ausgeflockter Extrakt-Serumgemische gegeniiber der Wasser- 
mannschen Reaktion leicht erklaren. Aus diesen Versuchen 
war namlich hervorgegangen, daB bereits 24 Stunden digerierte 
und ausgeflockte Extrakt-Serumgemische bei Erganzung zur 
Wa s ser m a n n schen Reaktion durch nachtraglichen Zusatz 
von Meerschweinchenserum und hamolytischem System eine 
wesentlich schw&chere Komplementbindung ergeben, als bei 
direkter Mischung von Extrakt, Syphilisserum und Meer¬ 
schweinchenserum. Auf dieser Abschwachung der antikom- 
pleraentiiren Wirkung bereits ausgeflockter Extrakt-Serum¬ 
gemische diirfte wohl auch die im Verhaltnis zur Ausflockungs- 

1) H. Hecht, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, 1915, S. 258. 

2) L. Berczeller, Bioehem. Zeitschr., Bd. 83, 1917, S. 315. 

3) P. Neukirch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, S. 177. 

4) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 34, 1922, S. 124. 
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Absteigende Mengen 1-proz. Cobragiftlbsung (Vol. 0,25 ccm) werden mit je 0,25 ccm 6fach verdiinDtcu cholesteri- 
iiierteu Rinderherzextraktes in 8 parallelen Reihen 1 Stunde ira Brutschrank bei 37 0 digeriert. Sodann erfolgt in jeder 
Reihe Zusatz von je 0,5 ccm lOfaeh verdiinnten Syphilisserums. Xach 24stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° wird 
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reaktion etwas schwachere Komplementbindung bei einem Teil 
der gepruften Sera beruhen. 

Gleichzeitig geht aber aus dieser gleichsinnigen Beein- 
flussung der Extraktfunktion durch Cobragift gegentiber der 
Wassermann schen und der Sachs-Georgi schen Reaktion 
mit Deutlichkeit hervor, daB die Extraktqualitat, die im 
Zusammenwirken mit dera syphilitischen Serum 
bei der Methodik der Sachs-Georgischen Reaktion 
zum Entstehen der Ausflockung, bei der Metho¬ 
dik der Wassermannschen Reaktion zur Kom- 
plementinaktivier un g fiihrt, bei beiden Reak- 
tionen die gleiche sein mufi, daB mit anderen Worten 
bei beiden Reaktionen die nSm lichen Extraktbestand- 
teile beteiligt und von funktioneller Bedeutung 
sind. Dabei ist die Zerstorung dieser Extrakt- 
bestandteile durch Lecithinasewirkuu'g ein wei- 
terer Beweis fur die lipoide Natur dieser Sub- 
stanzen. Die parallele Aufhebung der Extraktfunktion bei 
heiden Reaktionen durch Cobragift erweitert also in metho- 
disch neuartiger Weise die Kenntnis derjenigen aufieren Ein- 
griffe bzw. Veranderungen des Milieus, die eine gleichsinnige 
Beeinflussung der Wassermannschen Reaktion und der 
Ausflockung ergeben hatten, wie z. B. die Wirkung erhohter 
Kochsalzkonzentration, die Wirkung von Saure und Alkali usw. 
[vgl. hierzu u.a. H. Sachs und W. G e o r g i *) und Stilling 2 )]. 

Nachdem sicli, wie die mitgeteilten Versuchsbeispiele ge- 
zeigt haben, eine gleichsinnige Beeinflussung der Extrakt- 
wirkung bei der Wassermannschen und der Sachs- 
Georgischen Reaktion durch das Cobragift ergeben hatte, 
lieB die weitere Analyse der Extraktzerstorung durch Cobra¬ 
gift inittels der Ausflockungsreaktion die gleichen GesetzmaBig- 
keiten erkennen, wie wir sie bereits bei der Priifung der Ex¬ 
traktzerstorung mittels der Methodik der Wassermannschen 
Reaktion nachgewiesen hatten. Ich glaube daher auf die Mit- 
teilung detaillierter Versuchsprotokolle verzichten und mich 
mit einer kurzeu Zusainmenfassung der Versuchsergebnisse 
begniigen zu kounen. 

1) H. Sachs und W. Georgi, Arbciten a. d. Inst. f. exp. Therapie, 
H. 10, 1920, S. 5. 

2) E. Stilling, ebenda, S. 69. 
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Auch bei der Sachs-Georgischen Reaktion gelingt es, 
analog den Verhaltnissen bei der Wassermannschen Re¬ 
aktion, nicht immer, sondern nur unter bestimmten Versuchs- 
bedingungen, eine Zerstorung des Extraktes unter deni Ein- 
tiu(5 des Cobragiftes nachzuweisen. MaBgebend filr das Ein- 
treten oder Ausbleiben einer Extraktzerstorung durch Cobragift 
bei der Ausflockungsreaktion sind gerade, wie bei der W asser- 
raannschen Reaktion, zwei Momente, namlich: 

1) Die biochemische Eigenart des Extraktes, 
insofern, als einmal verschiedene Extrakte sich 
verschieden stark zerstorbar erwiesen, und a n - 
dererseits der gleiche Extrakt durch Aenderung 
des Cholesteringehalts, also durch eine Aende¬ 
rung des Mischungsverhiiltnisses der Lipoide, 
sich in seiner Etnpfindlichkeit gegeniiber der 
Cobragiftzerstorung variieren lieB. 

2) Die Eigenart der geprflften syphilitischen 
Sera insofern, als verschiedene, und zwar durch 
Auswertungauch als gleich stark positivreagie- 
rend befundene Sera bei Prtifung gegeniiber dem 
gleichen Extrakt eine anscheinend ganz ver¬ 
schieden Starke Zerstbrbarkeit des Extraktes 
zur Erscheinung brachten. Gerade diese Erscheinung, 
die ich bereits bei der Priifung der Extraktzerstorung mittels 
der Wassermannschen Reaktion nachgewiesen hatte und 
nun auch bei del- Ausflockungsreaktion wieder fand, fiihrte 
mich bereits in meiner fruheren Mitteilung zu dem SchluB, 
daB sich in dieser Erscheinung wahrscheinlich Verschieden- 
heiten der Reaktionsaktivit&t der Sera dokumen- 
tieren, die vielleicht im Sinne von Aviditats- 
differenzen der die positive Reaktion vermitteln- 
den Faktoren aufzufassen sind. Man wird nun auf Grund 
der bei der Ausflockungsreaktion gewonnenen Kenntnisse wohl 
nicht fehlgehen, wenn man den wesentlichen Faktor dieser 
Aviditatsdifferenzen in der mehr oder weniger groBen 
Fkhigkeit der Globuline des Syphilisserurns, mit 
den Extraktlipoiden zu reagieren, also in der in- 
dividuell verschieden groBen Eignung der einzelnen syphi¬ 
litischen Sera zu Aenderungen ihres Dispersitatsgrades, er- 
blickt. Denn je nach der mehr oder weuiger groBen Reaktions- 
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fahigkeit der Serumglobuline, also wahrscheinlich der geringeren 
oder groBeren Stabilit&t dieser Serumfraktion, werden die der 
Zerstorung entgangenen Extraktreste ira einzelnen Fall noch 
bzw. nicht mehr zur Erzeugung einer positiven Ausflockungs- 
reaktion ausreichen, so daB die individuellen Unterschiede bei 
den einzelnen Sera hinsichtlich des Nachweises einer Extrakt- 
zerstorung dem Verstandnis wohl zug&ngig werden durften- 
Auf dieser verschieden leichten Ausflockbarkeit 
der Serumglobuline diirften ja wohl auch zum 
groBten Teil die Divergenzen beruhen, wie sie 
sich bei der klinischen Erprobung zwischen der 
Wassermannschen und der Sachs-Georgischen 
Reaktion herausgestellt haben; denn es ist sehr wohl 
denkbar und entspricht dem von Sachs in vielfachen Ar- 
beiten vertreteneu Standpunkt, daB die Reaktion zwischen 
Extraktlipoiden und Serumglobulinen wohl zu antikomplemen- 
tiirer Wirkung fuhren kann, eine optisch wahrnehmbare Aus- 
flockung aber bei einem zu groberen Dispersitats&nderungen 
weniger oder nicht goeigneten Serum nicht einzutreten braucht. 
Denn die Ausflockung s tel It ja wohl nur den se- 
kund&ren physikalisch-optischen Ausdruck der 
stattgehabten Pri mar reaktion zwischen Extrakt 
und Syphilisseruin dar. Abgesehen von dieser mangeln- 
den Fahigkeit der Serumglobuline zur Ausflockung ist es aber 
auch durchaus denkbar, daB das dem aktiven Serum eigen- 
artige und, wie sich aus den Arbeiten von W. Georgi, 
Sachs, Sachs und Sahlmann, Sachs und F. Georgi 1 ) 
ergibt, auf einem thermolabilen Schutzkolloid beruhende Aus- 
bleiben der Ausflockung gelegentlich unter gewissen Um- 
stiinden auch einmal bei inaktivierten Seren vorkommt, eine 
Annahme, die neuerdings Nathan und Martin 2 ) zur Er- 
klarung von Ausflockungen, die sie bei Auswertung inaktiver 
syphilitischer Sera erst bei geringeren Serumkonzentrationen 
eintreten sahen, herangezogen haben. 

Die experimentelle Analyse der Reaktionsverhaltnisse 
zwischen Extrakt und Syphilisseruin mittels des Cobragiftes 
ist aber noch in anderer Hinsicht nicht ohne Interesse, da 
sie gegeniiber den in meiner ersten Arbeit niedergelegten, 

1) H. Sachs und F. Georgi, Med. Klinik, 1921, No. 33, S. 987. 

2) E. N athan und H. Martin , Dermsit. Zeitschr.. Bd. 35, 1922, S.189. 
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mittels der Methodik der Wassermannschen Reaktion ge- 
wonnenen Resultaten bei der Prufung mittels der Ausflockungs- 
reaktion zu einer theoretisch nicht uninteressanten Erganzung 
und Erweiterung meiner friiheren Befunde fiihrt. In meiner 
ersten Mitteilung hatte ich namlich zeigen kbnnen, daB auch 
bei einem bereits eine Stunde miteinander digerierten Ge- 
inisch von Extrakt und Sypliilisserum eine Zerstorung des 
Extraktes durch nachtriiglichen Cobragiftzusatz, wenn auch 
nicht immer, eintritt. Die einstiindige Digestion des Extraktes 
init dem Serum und die dabei zwischen den beiden Kom- 
ponenten ablaufenden Reaktionsprozesse vermochten also den 
Extrakt nicht vor der Zerstorung durch Cobragift zu schiltzen, 
sondern das Extrakt-Serumgemisch verlor auch unter diesen 
UmstSnden meist vbllig seine antikomplementare Funktion. 
Daraus ergab sich der SchluB, „d a B bei der Wassermann¬ 
schen Reaktion der eigentlichen Antigen-Anti- 
korperreaktion, d. h. der Reaktion zwischen Ex¬ 
trakt und syphilit.ischem Serum nicht die Ro 11 e 
einer festen, d. h. abgeschlossenen und irrever- 
siblen Verbindung Oder eines aus der Reaktion 
des Extraktes mit dem Serum entstehenden R e - 
aktionsproduktes, das nun der TrSger der anti- 
komplementarenWirkungwtirde, vindiziert wer. 
den dar f. V ie 1 m eh r er gi b t sich, da B in den se 1 bst 
liingere Zeit miteinander digerierten Extraktserum . 
16sungen beideKorper sich indurchauslockerem 
Gemische befinden, und daB erst der Zusatz des 
komplementhaltigen Meerschweinchenserums zn 
Reaktionsprozessen zwischen dem Extrakt-Serum 
g e in i s c h e i n e r s e i t s, dem Meerschweinchenserum 
andererseits f fl h r e n in u B, a 1 s deren F o 1 g e die 
Komplementb indung b z w. a n t i k o m p 1 e m e n t a r e 
Funktionen resultieren. u Diese bereits im Jahre 1917 
von mir nachgewiesene und ausdrilcklich formulierte Spalt- 
barkeit der Reaktion zwischen alkoholischem Organextrakt und 
Sypliilisserum ist nun im Hinblick auf die neueren Unter- 
suchungen uber den Mechanismus der Ausdockung bei der 
Sachs-Georgischen Reaktion nicht ohne Intercsse, und es 
scheint mir nicht iiberHiissig, auf diese Untersuchungen hin- 
zuweisen, nachdem die Frage der Spaltbarkeit der Extrakt- 
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Serumverbindung durch die neueren Untersuchungen von 
v. Wassermann sowie von Sachs und Sahlmann fiber 
die Zusammensetzung des bei der Sachs-Georgischen Re- 
aktion entstehenden Flockenniederschlags und die Moglichkeit 
der Wiedergewinnung von biologisch-aktiven Extrakt- bzw. 
Serumbestandteilen aus dieser Flockung wieder aktuell ge- 
worden ist. Nun babe ich allerdings bei raeinen Versuchen 
fiber die Spaltung des Extrakt-Serumgemisches den Gemischen 
von Extrakt und Serum bereits nach einstundiger Digestion 
das Cobragift zugesetzt, so daB der Einwand einer noch nicht 
vollzogenen Reaktion erhoben werden konnte. Demgegenfiber 
muB man aber darauf hinweisen, daB diese Zeit bei Mischung 
von Extrakt, Syphilisserum und Komplement ja zur Kom- 
plementbindung vollig ausreicht. Gerade diese Ueberlegung 
ffihrte mich ja zu der Annahme, daB erst der Zusatz des 
Meerschweinchenserums zu Reaktionsprozessen zwischen dem 
Extrakt-Serumgemisch einerseits, dem Meerschweinchenserum 
andererseits ffihren muB, als deren Folge die Komplement- 
bindung bzw. antikomplementare Funktionen resultieren, so 
daB also die zum Komplementschwund ffihrende Reaktion 
zwischen diesen drei Faktoren als einzeitiger Vorgang im- 
ponierte. Jedoch schien es notwendig, nun aucli das Ver- 
halten von 24 Stunden digerierten und vollig ausgeflockten 
Extrakt-Serumgemischen gegenfiber dem Cobragift zu unter- 
suchen, urn so die erwfinschte und notwendige Erganzung der 
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erwShnten Versuche niittels der Ausflockungsreaktion zu liefern. 
Einen derartigen Versuch zeigt die niichste Tabelle: 

Je 0,25 ccm 6fach verdiinnten alkoholischen Rinderherzextraktes 
werden 

in Reihe I 1 Stunde lang im Brutschrank mit absteigendeu Men gen 
Cobrngiftlosung digeriert. Sodann erfolgt Zusatz von je 0,5 ccm 
lOfach verdiinnten Luesserums und 24stiindige Digestion der 
Gemische ini Brutschrank; 

in Reihe II zuerst mit je 0,5 ccm des gleichen lOfach verdiinnten 
Luesserums 24 Stunden im Brutschrank digeriert. Sodann er¬ 
folgt zu den ausgeflockten Gemischen Zusatz absteigender Mengen 
Cobragiftlbsung und einstiindige Digestion der Gemische im 
Brutschrank. 

Das Ergebms der Ausflockungsreaktion unter Verwendung einer An- 
zahl von Sera zeigt die Tabelle III. 

Die Tabelle bestatigt zunachst in den Reihen I jeden 
Serums die bereits aus den friiheren Versuchen bekannte 
Tatsache der Extraktzerstorung durch Cobragift, die bei den 
einzelnen Sera in verschieden starker Weise zur Geltung 
kommt. Wahrend die Extraktzerstorung, wie sich aus dem 
Ausbleiben der Ausflockung ergibt, bei Serum I, III, IV, V, 
VI, VIII, IX, X und XI, wenn auch in quantitativ verschieden 
starker Weise, deutlich ausgesprochen ist, ist sie bei den 
Seren II und VII nur in einer Abschwachung, aber nicht in 
einer volligen Aufhebung erkennbar. Nicht so prinzipiell 
ubereinstimmend verhalten sich die Ergebnisse der Aus¬ 
flockungsreaktion in den Reihen II der einzelnen Sera, in 
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denen das Cobragift den bereits 24 Stunden digerierten und 
vollig ausgeflockten Extrakt-Serumgemischen zugesetzt worden 
war. Bei diesen Reihen laBt sich bei einem groBeren Teil 
der Sera, nfimlich bei Serum II, IV, V, VI, VII, VIII und X 
keinerlei, bei Serum IX eine nur geringffigige Abschwfichung 
der Ausflockung erkennen. Dagegen ist bei den fibrigen 
Seren, nfimlich bei Serum I, III und XI, eine vollige Auf- 
liebung der Ausflockung eingetreten. Das Cobragift hat also 
bei diesen bereits 24 Stunden lang digerierten und 
vollig ausgeflockten Extrakt-Serumgemischen 
noch dieFfihigkeit besessen, eineAufhebung der 
Extraktfuuktion und da (lurch ein Verschwinden 
der Ausflockung zu bewirken. Dementsprechend ver- 
mochten diese Gemische bei nachtrfiglicher Erganzung zur 
W asse r m an n schen Reaktion durch Zusatz von Meer- 
sclnveinchenserum und hfimolytiscliem System keine Kom- 
plementbindung mehr zu bewirken, wie besondere 
Versuche zeigten. Dieser Versuch mit der Ausflockungsreaktion 
ergfinzt also in gliicklicher Weise den mittels der Methodik der 
Wa sser m an n schen Reaktion erhobenen Refund, daB ein- 
stiindige Digestion des Extraktes mit dem Syphilisserum vor 
dem Cobragiftzusatz nicht den Extrakt vor der Zerstorung 
zu schfitzen vermag und bestiitigt meine frfiher entwickelte 
Anschauung, (laB der Reaktion z wise hen Extrakt 
und syphilitischem Serum nicht die Ro 11 e einer 
festen, d. h. abgeschlossenen und irreversiblen 
Verbin dung oder eines aus dieser Reaktion ent- 
stehenden antikomplem en tar wirkenden Reaktions- 
produktes vindiziert werden darf. DaB diese Versuchs- 
ergebnisse mit den von v. Wasserm an n sowie Sachs und 
Sah lm aim fiber die Zusammensetzung des bei der Sachs - 
Georgi-Reaktion entstehenden Flockenniederschlages und die 
Moglichkeit der Spaltung und der Wiedergewinnung biologisch 
aktiver Extrakt- bzw. Serumbestandteile aus der Saclis- 
Georgischen Flockung in gutem Einklang stelien, habe ich 
bereits hervorgehoben. 

Aber aucli das Ausbleiben der Extraktzerstorung bei dem 
groBeren Teil der bereits ausgeflockten Extrakt-Serumgemische 
erscheint auf Grund der Untersuchungsergebnisse von Sachs 
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undSahlmann fiber den Meclianismus der Ausflockung und 
die Zusamraensetzung des Flockenniederschlages deni Ver- 
standnis leicht zugiingig. Sachs und Sahlmann haben 
namlich gezeigt, daB im Niederschlag der Ausflockungsreaktion 
Extrakt- und Serumbestandteile vorhanden sind; „aber die 
Extraktbestandteile sind augenscheinlich im Niederschlag 
biologisch larviert und werden erst durch das Erhitzen 
manifest. DaB aber die Extraktbestandteile im nichterhitzten 
Niederschlag an der AusQbung ihrer Funktion gehindert sind, 
kann man wohl nicht anders erklaren als durch die Vor- 
stellung, daB die Extraktbestandteile durch Serum- 
(Globulin-) Korn ponenten gewissermaBen umhfillt 
sind.“ Auf Grund dieser Anschauung kann man sich nun 
leicht vorstellen, daB diese „Umhiillung u der Extraktbestand¬ 
teile mit Globulinkomponenten, die bei den verschiedenen 
Seren urn so intensiver sein wird, je groBer die bei den ein- 
zelnen Sera verschieden starke Fiillbarkeit bzw. Neigung zu 
Dispersitatsanderungen ist, den Extrakt der Einwirkung des 
Cobragiftes unter Umst&nden vollig zu entziehen vermag, so 
daB bei derartigen Sera eine nachtragliche Aufhebung der 
Ausflockung durch Cobragift nicht mehr eintreten kann. 

Zusamm enfassun g. 

1) Die Behandlung von alkoholischem Rinderherzcxtrakt 
mit Cobragift beraubt den Extrakt seiner Fiihigkeit, mit 
syphilitischen Sera unter Komplementbindung Oder unter Aus¬ 
flockung zu reagieren. 

2) Dabei besteht eiu sehr weitgehender Parallelismus 
zwischen der Aufhebung der Ausflockung und der Komplement- 
bindung durch die Vorbehandlung des Extraktes mit Cobragift. 

3) Die gleichsinnige Beeinflussung der Extraktfunktion 
durch Cobragift gegeniiber der Komplementbiudungs- und der 
Ausflockungsreaktion zeigt, daB bei beiden Reaktionen die 
nSmlichen Extraktbestandteile beteiligt und von funktioneller 
Bedeutung sind, wobei die Zerstorung dieser Extraktbestand¬ 
teile durch Lecithinasewirkung ein weiterer Beweis fiir die 
lipoide Natur dieser Substanzeu ist. 

4) Der Nachweis der Extraktzerstorung durch Cobragift 
gelingt nicht iitimer, sondern nur unter besonderen Versuchs- 
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bedingungen. MaBgebend fur das Eintreten Oder Ausbleiben 
der Extraktzerstbrung sind im wesentlichen zwei Moments, 
n&mlich : 

a) Die biochemische Eigenart des Extraktes insofern, als 
einmal verschiedene Extrakte sich verschieden stark zerstorbar 
erwiesen, und andererseits der gleiche Extrakt durch Aende- 
rung des Cholesteringehaltes, also durch eine Aenderung des 
MischungsverhSltnisses der Lipoide, sich in seiner Empfind- 
lichkeit gegeniiber der Cobragiftzerstorung variieren lieB. 

b) Die Eigenart der gepriiften syphilitischen Sera insofern, 
als verschiedene, und zwar durch Auswertung auch als gleich 
stark positiv reagierend befundene Sera bei Priifung gegenuber 
dem gleichen Extrakt eine anscheinend ganz verschieden starke 
Zerstorbarkeit des Extraktes zur Erscheinung brachten. 

5) In diesem Phanomen dokumentieren sich wahrschein- 
lich Verschiedenheiten der ReaktionsaktivitSt der Sera, die 
vielleicht im Sinne von Aviditatsdifferenzen der die positive 
Reaktion vermittelnden Faktoren aufzufassen sind. Den wesent¬ 
lichen Faktor dieser Aviditatsdifferenzen wird man in der 
mehr oder weniger groBen Fahigkeit der Globuline des Syphilis- 
serums, mit den Extraktlipoiden zu reagieren, also in der 
individuell verschieden groBen Eignung der einzelnen syphi¬ 
litischen Sera zu Aenderungen ihres Dispersitatsgrades, er- 
blicken diirfen. 

6) Bei Vorbehandlung bereits 24 Stunden lang digerierter 
und vollig ausgeflockter Extraktserumgemische mit Cobragift 
tritt ebenfalls, wenn auch nicht iramer, noch eine Aufhebung 
der Extraktfunktion und ein V r erschwinden der Ausflockuug 
ein. Auch vermochten diese Gemische bei nachtraglicher Er- 
giinzung zur Wasserman nschen Reaktion durch Zusatz von 
Meerschweinchenserum und hiimolytischem System keine Kom- 
plementbindung mehr zu bewirken. 

7) Daraus ergibt sich, in BestStigung und Erweiterung 
friiherer eigener Angaben, daB der Reaktion zwischen Extrakt 
und syphilitischem Serum nicht die Rolle einer festen, d. h. 
abgeschlossenen und irreversiblen Verbindung oder eines aus 
dieser Reaktion entstehenden antikomplementar wirkenden 
Reaktionsproduktes vindiziert werden darf. 


Fronmiamifche Huchd rucker el (Hermann Pohle) In Jena. — 5092 
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Nachdruck verboUn. 

[Au8 der Serobakteriolog. Abteilung der Farbwerke Hochst a. M. 

(Leiter: Dr. Joseph).] 

Ueber die Haltbarkeit der Antikftrpcr Im Rotlauf- and 
Sckwclnescutlieiiserum. 

Von Eugen Haibach, 
approb. Tierarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Mai 1922.) 

In weiten Kreisen ist die Meinung vertreten, daB der 
spezifische Gehalt an Antikorpern der Heilsera &uBerst labiler 
Natur sei. Bei der groBen Bedeutung, die eine langdauernde 
Haltbarkeit jedes spezifischen Serums fiir die Praxis besitzt, 
mufiten Priifungen iiber diese Frage von allgemeinem Inter- 
esse sein. 

Fiir die antitoxischen Sera (Dii)htherie- und Tetuntisserum) Bind 
solohe Untereuchungen bercits mehrfach ausgefiihrt worden (Marx, Otto, 
Boehncke, Hida und Mori, Busson und L6wenstein), dagegen 
sind iiber die Haltbarkeit der antibakteriellen Sera keine mir bekannten 
Versuche angestellt worden. Da nun die Kliirung dieser Frage eine grofie 
praktische Bedeutung hat, babe ich diesclbe einer eingehenden Ilearbeitung 
unterzogen. 

Die ersten Untereuchungen iiber die Haltbarkeit der antitoxischen 
Sera wurden von Marx (1) sowie einige Jahre spiiter von Otto (2) aus¬ 
gefiihrt,. 1m Jahre 1911 haben Hida und Mori (3) ihre Untereuchungen 
fiber die Haltbarkeit des Diphthcrieserums veriSffentlicht. Ihre Resultate 
standen in einem gewissen Widerspruch zu denen von Marx und Otto. 
Wahrend die beiden letztgenannten Autoren fiir das unter staatlicher Kon- 
trolle in den Verkehr gebrachte Diphtherieserum, wenn es nicht direkten 
Schiidigungen durch Licht oder Warme ausgesetzt war, im allgemeinen 
eine unbegrenzte Haltbarkeit mit ganz geringem Antitoxinverlust fest- 
stellten, haben Hida und Mori nach zwei Jahren eine kaum merkliche 
Abschwiichung, die aber bei langjiihriger Aufbewahrung des Serums nach 
und nach zunahm, gcfunden. Diese Untereuchungen von Hida und Mori 
wurden dann von Boehncke widerlegt, der zu denselben Ergebnissen ge- 
langte, wie seine Voruntersucher Marx und Otto. Ueber gleiche Er- 
/.eltechr. f. ImmunlUttforschuug. Ong. Bd. 35. 27 
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gebnisse einer faat unbegrenzten Haltbarkeit des Diphtherieserums beriehten 
Busson und Ldwenstein (4). Naeh Boehnckes (5) Angaben tritt 
selbst nach mehrmonatlicher Einwirkung einer erhohten Temperatur von 
37° und 41° C nur eine sehr allmahliche 8chiidigung des Antitoxin- 
gehalts ein. 


Versuchsanordnung. 

A. Versuche rait abgelagertem Serum. 

I. Priifung des Einflusses der Lagerungsdauer auf den 
Wertgehalt des Serums. 

II. Priifung der Thermoresistenz der Antikorper. 

1. EinfluB koustanter W&rme auf Antikorper durch 
Einstellen des Serums in den Brutschrank 

a) bei 37° C, 

b) bei 45° C. 

2. EinfluB des Aufenthalts im Wasserbade bei 56° C. 

3. EinfluB der Kalte auf Antikorper durch Ein- 
frierenlassen des Serums. 

III. Priifung des Serums auf etwaigc Verminderung 
der Antikorper nach Zusatz und Einwirkung von 
Reinkulturen 

a) des Penicillium album, 

b) des sogenannten Wassercoccus, 

c) des Heubazillus (Bac. subtilis), 

d) des Staphylococcus albus. 

B. Versuche mit friscli gewonnenem Serum. 

I. Auswertung des frischen Serums (38) nach Ein¬ 
wirkung einer konstanten W&rme 

1. von 45° C (Brutschranktemperatur), 

2. von 56° C (Wasserbad). 

II. Auspriifung des frischen Serums 

1. nach kiiustlicher, bakterieller Verunreinigung, 

2. nach natiirlicher V'erunreinigung. 

III. Feststellung eines Falles von natiirlicher Ab- 
schwachung des Antikorpergehalts bei einem friscli 
gewonnenen Rotlaufserum. 

Fur die nachfolgenden Versuche war die Priifungs- 
methode des Staatsinstituts fiir experimentelle Therapie zu 
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Frankfurt a. M. als Muster zugrunde gelegt. Von Otto- 
Hetsch (6) sind in Heft 13 der Arbeiten aus dem Staats- 
institut filr experimentelle Therapie und dem Georg Speyer- 
Hause zu Frankfurt a. M. die nfiheren Anleitungen zur Prli- 
fungstechnik gegeben. 

Es muBte mir ftir die auszufiihrenden Priifungen zun&chst 
der Besitz eines unveriinderlichen MaBstabes, einer Eichungs- 
groBe. die als Vergleichsskala dienen konnte, als Grundlage 
der Wertbestimmung gewlihrleistet sein. Es wurde deshalb 
die letzte Kontrollnummer des Rotlauf- und Schweineseuche- 
serums (Susserin - Kontr. - No. 332 und Suisepsin - Kontr. - No. 
35/36) gegen entsprechende, vom Staatsinstitut bezogene 
Standardserumproben ausgewertet. Da diese gegenseitigo 
Auswertung keine Differenz ergab, babe ich diese letzten, 
jetzt ini Verkehr befindlichen Kontrollnummern bei den fol- 
genden Priifungen als Standardsera benutzt. 

A. Versuche mit abgelagertem Serum (0,5 Proz. phenolhaltig). 

I. 

Die Erwagung, daB die nach staatlicher Priifung fur den 
Verkehr freigegebenen bakteriziden Sera durch jahrelange Auf- 
bewahrung einen Verlust ihres urspriinglich gewlihrleisteten 
Antikorpergehalts und folglich auch eine Sclnvachung ihres 
Wirkungswertes erfahren konnten, hat mich veranlaBt, eine 
grSBere Anzahl von Serum proben verschiedenen Alters auf 
ihren Gehalt an Antikorpern zu prufen. Die mir zu dieser 
Priifung zur Verftigung stehenden Proben stammten aus den 
Jahren 1913—1921 und trugen die Kontrollnummer der staat- 
lichen Priifung. In braunen, gut verschlossenen, staatlich 
plombierten Flaschchen waren die Proben in den vergangenen 
Jahren in einem Schrankc des Serobakteriologischen Institnts 
der Farbwerke zu Hochst a. M. bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt. Diesen Bestiinden wurden die in den Prlifungs- 
tabellen verwandten Kontrollnummern wahllos entnommen 
und auf Sterilitat gepriift. Zur genauen Beurteilung der 
Priifungsergebnisse halte ich es fiir angezcigt, die gewonnenen 
Tabellen ausflihrlich folgen zu lassen. 
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Tabelle I. 

Priifung des Rotlaufserums ,,Hoelist“ (Susserin) nach jahrelanger Lagerung. 


Da¬ 

tum 

des 

Ver- 

suchs 

No. des 
Versuchs- 
tiercs 

Bezeichming 
des gepriiften 
Serums 
(Kontroll- 
nummer) 

Tag der 

1 amtlichen 
Priifung 
des 

Serums 

Menge 
des m- 
ji/.ier- 
ten Se¬ 
rums 

Menge 
der in- 
jizier- 
ten 
Test- 
kultur 

Allgemeinbefinden 

nach 

2|3|4|5|6|7|8 

Tagen 


1. Versuchsreihe 









31. X. 

Ms 992 

Kontroll-No. 

4. X. 13 

0,02 

0,01 

0 

to 

0 

0 

0 

0 

0 

1921 

„ 993 

259 


0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 994 



0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

e 

• 

t 


Ms 995 

Kontroll-No. 

20. X. 13 

0,02 

0,01 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 


„ 996 

261 


0.013 

0,01 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 997 



0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Ms 998 

Kontroll-No. 

1.XII.13 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 999 

262 


0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ lOuO 



0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Ms 1001 

Kontroll-No. 

23. II. 14 

0,02 

0,01 

O 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1002 

267 


0.013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1003 



0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 


Ms 1004 

Kontroll-No. 

5. IV. 16 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1005 

287,288 


0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1006 



0.01 

0,01 

0 

0 

0 

1® 

• 

t 



Ms 1007 

Kontroll-No 

26. I. 18 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1008 

312 


0,()13 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1009 



0,01 

0,01 

0 

0 

0 


e 

• 

t 


Ms 1010 

Kontroll-No. 

11. III. 20 

0,02 

i 0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1011 

323 


0,013 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1012 



1 0,01 

0,01 

.0 

0 

|o 

0 

0 

0 

0 


2 

!. Versuchsreihe 










Ms 1013 

Kontroll No. 

13. IV. 21 

0,02 

0.01 

,01 

0 

0 

j o 1 

|0 

0 

0 


., 1014 

332 (Stan¬ 


0.013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1015 

dard serum) 


1 0,(H 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1016 



0,008 

0,01 

0 

0 

e 

•1 

t 




Ms 1017 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 48 Std. 


„ 1018 

77 



0,01 

I 

»» 

77 

50 

17 


Zeichenerkliirung: 0 = gesund, 6 = leicht krank, • = Bchwer krank, 
t 5 = 5 Tage nach der Infektion eingegangen. 


Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich also deut- 
licb, daB bei der Mehrzahl der gepriiften Kontrollproben keine 
Verminderung der wirksainen Antikorper trotz Aufbewahrung 
bis zu 8 Jahren zutage getreten ist. Einige Proben (Kontr.- 
No. 259, 287/288 und 312) besitzen zwar niclit mehr ganz den 
bei der staatlichen Priifung verlangten Schutzwert. Der Ver- 
lust an Immunitiitseinheiten kann bei ihnen aber nur ein ganz 
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geringer sein, da die Serummenge von 0,01 ccm es vermocht 
hat, die betreffenden MSuse beinahe bis zum AbschluB der 
PrQfungszeit am Leben zu erhalten. Eine besondere Beweis- 
kraft fQr die Tatsache, daB durch zeitliche Einwirkung eine 
wesentliche Beeintrachtigung des Antikorpergehalts nicht ein- 
tritt, besitzen die 8 Jahre alten Kontrollnummern 261 und 262. 

Es dfirfte nun von Interesse sein, die gleichen Versuche 
mit abgelagerten Kontrollproben des Schweineseucheserums 
anzufQhren. 


Tabelle II. 


Priifung des Schweineseucheserums nach jahrelanger Lagerung. 


Da¬ 

tum 

des 

Ver- 

suchs 


No. des 
Ver- 
suchs- 
tieres 

Bezeich- 
nung des 
gepriiften 
Serums 
(Kontroll- 
i nummer) 

Tag der 
amtlichen 
Priifung 
des 

Serums 

Mcnge 
des in-i 
jizier- 
ten Se¬ 
rums 

Menge 
der in- 
jizier- 
ten 
Test- 
kultur 


Allgemeinbefinden 

nach 

2 | 3 | 4 | 5 | 6 7 | 8 19 10 
Tagcn 


1. Versuchsreihe 


11. XI. Ms 1019 Kontroll- 27. IV. 14 
1921 „ 1020 No.23,24 

„ 1021 

Ms 10221Kontroll- 1 10. VIII. 
„ 1023 No. 26 18 j 

„ 1024 


0.01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

01 

0.008 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,007 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0, 

0.01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0| 

0,008 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 1 

0,007 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


2. Versuchsreihe 


Ms 1025 Kontroll- i 7. X. 21 

0.01 

0,01 0 0 

0 j 0 0 I 0 

0 

., 1026 N o.35 36' 

0.008 

0,01 0 0 

oio 0,0 

0 

' „ 1027 (Stand.- 1 

0,007 

0,01 0 0 

o’o.o'o 

0 

,, 1028 Serum) 

0,005 

0,01 e • 

tl 



Ms 1029 Koutrollmaus 0.01 tot nach 46 Std. 

I „ 1030 „ 0,01 „ „ 43 „ 


Wir sehen also, daB das bei der Priifung verschieden alter 
Rotlaufserumproben gewonnene Resultat durch die Versuche 
mit deni Schweineseucheserum bestStigt wird. Die Serum- 
proben des Jahres 1914 und 1918 kSnnen hinsichtlich ihrer 
Schutzkraft der letzten jetzt im Verkehr befindlichen Kontroll- 
nummer 35/36 vollkommen gleichgestellt werden. Es ist da- 
bei zu bemerken, daB samtliche Proben sich als gut loOfach 
(150 Immunitatseinheiten im Kubikzentimeter Serum) erwiesen 
haben. 

Aus den Tabellen I und II kann man den SchluB ziehen 
ilaB die im bakteriziden Serum enthaltenenAnti- 
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korper bei sachgem&Ber Aufbewahrung des Se¬ 
rums in einern Zeitraum von 8Jahren keine nennens- 
werte Abschw&chung aufweisen. 

II. 

Ein zweiter Faktor, der bei der Priifung der Antikorper 
hinsichtlich ihrer Haltbarkeit beriicksichtigt werden muB, ist 
der EinfluB hoherer War me grade. Zu diesem Zwecke 
wurden mehrere Rotlaufserumproben der Kontrollnummer 332 
verschieden lang im Brutschrank der Einwirkung einer kon- 
stanten Wdrme von 37° C und 45° C uberlassen. Hohere 
Temperaturgrade konnten zu den Versuchen nicht heran- 
gezogen werden, da entsprechende Vorversuche bewiesen batten, 
daB nach drei- bis fiinftagiger Einwirkung einer Temperatur 
von 55° C eine Ivoagulation des Serums eiutrat. 

Am 4. November 1921 wurden zwei Susserinproben (je 
25 ccm) in braunen, gut verscblossenen Flaschchen und drei 
VVochen spater (25. November 1921) zwei weitere gleich groBe 
Proben in einen schon langere Zeit auf 37° C eingestellten 
Brutschrank gesetzt. Nachdem dann sowohl die erste Priifung 
der Proben nach 10 Tagen (s. Tabelle VIII), als auch die 
zweite Priifung nach 24 Tagen (s. Tabelle IX) keine Ab- 
schwSchung des Serums batten erkennen lassen, wurde die 
Einwirkung der konstanten WSrme von 37° um ein weiteres 
erhebliches ZeitmaB von 40 Tagen verljingert. Auch nach 
Ablauf dieser Zeit waren makroskopisch sichtbare Verande- 
rungen (Trflbung, Bodensatz und EiweiBfSllung) beim Ver- 
gleichen der Versuchsproben mit dem normalen bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrten Serum nicht festzustellen. Bei der 
Priifung auf Sterilitat erwiesen sich alle Proben als keimfrei. 
Am 10. Januar 1922 wurde alsdann die dritte Wertbestimmung 
der Serumproben an weiBen Mausen vorgenommen. Ihr Er- 
gebnis ist aus Tabelle III klar zu ersehen. 

Es laBt sich nunmehr feststellen, daB durch die 47 und 
Tage lange Einwirkung der konstanten Wjinne von37°C 
eine schon recht erhebliche Abnahme des Antikorpergehalts 
hervorgerufen wurde. Denn selbst die mit der Serumdosis 
von 0,013 ccm behandelten Mause waren schon am dritten 
Tage der Beobachtungszeit leicht krank; mithin hat das ge- 
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Tabelle III. 


Datum No. dee Bezeichnung 
des Ver- Versuchs- dee gepriiften 


suchs 


tieree 


Serums 


>“ c " 

Ja ten 
tcnSe ' Test- 
r,,m8 kultur 


Allgemeinbefinden 

nach 


2 3 4 


5 ! 6 
Tagen 


7 I 8 


1. Vereuchsreihe 


Ms 1031 Susserin 332. 

0.02 

0,01 1 

0 

0 , 

0 . 0 

0 

0 

„ 1032 eingestcllt bei 

0,013 

0,01 1 

0 

0 

6 * 

t 


,,1033 37 °C 68 Tage 

0,01 

0,01 

e 

e 

• • 

t 


Ms 1034 Susserin 332, 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 0 

0 

0 

„ 1035 eingestellt bei 

0,013 

0.01 1 

0 

o 

0 e 

• 

t 

„ 1036 37° €47 Tage 

0,01 

0,01 1 

e 

e 

e • 

1 + 


2. Vereuchsreihe 






Ms 1037 Susserin 332, 

0.02 

0,01 

1 0 

0 

i 0 0 

0 

0 

„ 1038 normal 

0,013 

0,01 

1 0 

1 0 

1 0 0 

1 0 

0 

„ 1039 (Standard- 

1 0,01 

0,01 

0 

0 

0 0 

0 

0 

,, 1040 serum) 

0,008 

0,01 

• 

e 

• t 


t 


y, , ■—-/ -| | ' ' 

Ms 1041 Kontrollmaus 0,01 tot nach 46 Std. 

„ 1042 „ 0,01 „ „ 47 „ 


priifte Serum unter dem Eintlud der VVarme mehr als 25 Im- 
munit&tseinheiten eingebiidt. 

Weiterhin ladt sich ersehen, dad die um 21 Tage ver- 
schiedene Dauer der W&rmeeinwirkung bei Priifung des 
Wertgehalts in der Tabelle kaum zum Ausdruck kommt. 

Nach diesem Ergebnis durfte erwartet werden, dad diese 
schadigende VVirkung der Warme durch noch hohere Tempe- 
raturgrade in ungleich kUrzerer Zeit sichtbar werden miisse. 
Es wurden deingemad wieder mehrere Proben des Rotlauf- 
serums in abgeschmolzenen, 10 ccrn fassenden Ampullen 6 
und 12 Tage lang im Brutschrank der Einwirkung einer 
Temperatur von 45° C Oberlassen. Sichtbare Veranderungen 
traten aucli bei dieser Temperatur nicht ein; das Serum blieb 
klar und fliissig. Das Ergebnis der alsdann von mir aus- 
gefiihrten Priifung des Serums sei in Tabelle IV zur Be- 
urteilung vorgelegt. 

Es ergibt sich also erstens, dad ein sechstiigiges Einwirken 
einer konstanten Temperatur von 45° C geniigt hat, um dem 
zuvor lOOfachen Rotlaufserum einen Verlust von etwa 25 Proz. 
seines Antikorpergehalts zuzufiigen. Zweitens ist aus der 
Tabelle ersichtlich, dad bei zeitlicher Verlangerung der Warme- 
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Tabelle IV. 


Datum 
des Ver- 
suchs 

No. des 
Versuchs- 
tieres 

Bezeichnung 
des gepriiften 
8erums 

Menge 
des m- 
jizier- 
ten Se¬ 
rums 

Menge 
der in- 
jizier- 
ten 
Test- 
kultur 



1. Versuchsreihe. 

13. XII. 
1921 

Ms 1043 
„ 1044 
„ 1045 

Susserin 332, 

6 Tage bei 
45 0 C im 
Brutschrank 

0,02 

0,013 

0,01 

0,01 

0,01 

0,01 


Ms 1046 
„ 1047 
„ 1048 

Susserin 332, 

12 Tage bei 
45° C im 
Brutschrank 

0,02 

0,013 

0,01 

0,01 

0,01 

0,01 



2. Versuchsreihe. 


Ms 1049 
„ 1050 
„ 1051 
„ 1052 

Susserin 332, | 
normal 
(Standard- 
Serum) 

0,02 

0,013 

0,01 

0,008 

0,01 

0,01 

0,01 

0.01 


Ms 1053 
„ 1054 

1 

Kontrollmaus 


0,01 

1 0,01 


Allgemeinbefinden 

nach 


1 3 

| 4 | 5 | 6 
Tagen 

7 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• 

t 





0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

e 

• 

• 

t 





0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

• 

t 





tot nach 46 Stunden 

»» 49 II 


einwirkung um das Doppelte ungefahr noch dieselbe Schutz- 
kraft dem Serum innewohnte, wie nach sechstagiger Einwirkung. 

Ergtinzend zu den beiden letzten Versuchen soli nun 
noch ergriindet werden, ob das Serum durch mehrstfindigen 
Aufenthalt im Wasserbade bei 56° C gleichfalls an Schutzkraft 
einbuBt. Ich verwendete zu diesem Versuche abermals das 
Rotlaufserum (Kontrollnummer 332), von dem 6 Proben in 
kleine, braune, etwa 10 ccm fassende FlSschchen abgefiillt 
wurden. Zwei dieser Proben wurden nur einmal eine Stunde 
inaktiviert, zwei weitere an zwei aufeinander folgenden Tagen 
je eine Stunde und die beiden letzten Proben an drei auf¬ 
einander folgenden Tagen je eine Stunde im Wasserbade 
gelassen. Das Resultat der Prilfung zeigt Tabelle V. 

Aus der Tabelle gelit hervor, daB bereits nach ein- 
stundigem Aufenthalt des Serums im Wasserbade eine Ab- 
schwachung des ursprunglichen Titers erkennbar ist. Dieser 
Verlust an Immunitatseinheiten tritt nach zwei-, bzw. drei- 
maligem Iuaktivieren noch deutlicher in Erscheinung, oline 
sich jedoch schon bei der Serumdosis von 0,013 bemerkbar 
zu machen. 
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Tabelle V. 


Da 

turn 

des 

Ver- 

suchs 

No. des 
Versuchs- 
tieres 

Bezeichnung 
des gepriiften 
Serums 

Menge 
des ln- 
jizier- 
ten Se¬ 
rums 

Menge 
der in- 
jizier- 
ten 
Test- 
kultur 



1. Versuchsreihe. 

12.1. 

Ms 1055 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

1922 

„ 1056 

einmal imik- 

0,013 

0,01 


„ 1057 

tiviert 

0,01 

0,01 


Ms 1058 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 


„ 1059 

zweimal in- 

0,013 

0,01 


„ 1060 

aktiviert 

0,01 

0,01 


Ms 1061 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 


„ 1062 

dreimal in- 

0,013 

0,01 


„ 1063 

aktiviert 

0,01 

0.01 



2. Versuchsreihe. 


Ms 1064 

Susserin 332, 

0.02 

0,01 


„ 1065 

normal 

0,013 

0,01 


„ 1066 

(Standard- 

0.01 

0.01 


„ 1067 

Serum) 

0,008 

0,01 


Ms 1068 

Kontrollmaus 


0,01 


„ 1069 



0,01 


Allgemeinbefinden 

nach 


2 3 


4 | 5 | 6 | 7 
Tagen 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

• 

t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

• 

t 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• 

t 


1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

• 

t 



tot nach 50 Stunden 
„ „ 48 „ 


8 


0 

0 


0 

0 


0 

0 


0 

0 

0 


Nachdem (lurch einige Versuche nachgewiesen ist, daB 
h8here Temperaturgrade die Haltbarkeit der Antik6rper un- 
gQnstig beeinflussen, soli nun auch nachgepruft werden, ob 
das Einwirken von Kdltegraden ebenfalls eine ahnliche 
sch&dliche Kraft zu entfalten verinag. Zu diesem Zwecke 
wurden einige Susserinproben (Kontrollnummer 332) im Kiihl- 
raum in eine KSltemischung von zerstoBenem Eis und Koch- 
salz gesetzt und zum Einfrieren gebracht. Eine dieser Proben 
wurde nach 24 Stunden der Kalteniischung wieder entnommen, 
ganz allm&hlich zum Auftauen gebracht und ausgepriift. Das 
Priifungsergebnis zeigt Tabelle VI. 

Das geprufte Serum hat also eine 24stiindige Temperatur- 
erniedrigung unter 0° C gut ertragen und seine urspriingliche 
Schutzkraft in vollem MaBe beibehalten. Wenn ich mich nun 
entschloB, trotz dieses erwarteten klaren Resultats weitere 
Proben noch langer (6 bzw. 12 Tage) in der ofters erneuerten 
Kaitemischung stehen zu lassen, so war dafiir nicht die Er- 
wagung maBgebend, daB mit der LSnge der Zeit doch noch 
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Tabelle VI. 


Da¬ 
tum No. des 

Bezeiehnung 

Menge 
des in- 

Menge 
der in- 

Allgemeinbefinden 

nach 

des Versuchs- 

des gepriiften 

jizier- 

jizier- 

2 a 1 4 s | fi 7 8 

Ver- tieres 

suchs 

Serums 

ten Se¬ 
rums 

Test- 

kultur 

Tagen 


1. Versuchsreihe. 


29. X. 

Ms 1070 

Susserin 332, 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1921 

„ 1071 

24 Stunden 

0,013 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1072 

eingefroren 

0.01 

0,01 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 



2. Versuchsreihe. 








1 

Ms 1073 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 


„ 1074 

normal 

0,013 

0,01 

0 

I 0 

0 

0 . 

0 

0 

0 


„ 1075 

(Standard- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1076 

Serum) 

0,008 

0,01 

0 

0 

0 

• 

t 

1 



Ms 1077 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 48 Stunden 


„ 1078 

79 


0,01 


»» 

>» 

51 


71 



eine Abschwachung der Antikorper in toto erfolgen konne. 
Die Anregung dazu bot mir vielmehr eine Arbeit von 
Tetsuda I to (8). Tetsuda Ito hat namlich beobachtet, 
daB die im Frigo-Apparat von Morgenroth aufbewahrten 
Sera sich nach ihrem Auftauen allmahlich in drei ini Farbenton 
verschiedene Schichten sondern. Es war mithin denkbar, (lurch 
ein 6- bzw. 12t&giges Einstellen in die KRltemischung eine 
ahnliche Schichtung des Serums und vielleicht auch eine 
Sedimentierung erreichen zu konnen. In Wirklichkeit aber 
traten bei meinen Serumproben deutlich nur zwei Schichten in 
Erscheinuug. Ueber die untere Hauptschicht, die den ur- 
spriinglichen Farbenton des Serums beibehalten hatte, war 
eine etwa 0,5 cm hohe, weiBgelblich gefarbte Schicht gelagert. 
Die nun folgende Tabelle soli uns den Antikorpergehalt der 
beiden getrennt voneinander geprtiften Schichten veranschau- 
lichen (siehe Tabelle VII). 

Da in dieser Tabelle samtliche Priifungen der ersten 
Versuchsreihe denen der zweiteu Versuchsreihe parallel ver- 
laufen, iRBt sich folgern, daB 1) in der unteren Schicht des 
eingefrorenen Serums eine Anreicheruug der Antikorper nicht 
eingetreten ist, und daB 2) in der oberen Schicht der ur- 
spriingliche Gehalt an Schutzkorpern erhalten blieb. 
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Tabelle VII. 


Da- 


1 

Menge 

Menge 
der in- 


Allgemeinbefinden 


turn 

No. des 

Bev.eichnuiig 

des in- 




nach 



des 

Versuchs- 

des gepriiften 

jizier- 


2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Ver- 

tieres 

Serums 

ten Se- 

Test- 

kultur 






suchs 



rums 



Tagen 





1. Versuchsreihe. 








9. XII. 

Ms 1079 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 , 

0 

o 

0 

0 

0 

1921 

.. 1080 

obere Schicht 

0,013 

0.01 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


„ 1081 

des 2 Wochen 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1082 

eingefrorenen 

Serums 

0,008 

0,01 

0 

e 

0 

• 

t 




Ms 1083 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1084 

untere Schicht 0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1085 

des 2 Wochen 

0,01 

0,01 ' 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1086 

eingefrorenen 

Serums 

0,008 

0,01 

0 

0 

H 

• 

t 




Ms 1087 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1088 

obere Schicht 

0,013 

0.01 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1089 

des 1 Woche 

0,01 

0,01 

0 

1 0 

0 

0 

0 

1 0 

0 


„ 1090 

eingefrorenen 

Serums 

0,008 

0,01 

1 

0 

|0 

e 

• 

t 

1 



Ms 1091 

|8usserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 


„ 1092 

untere Schicht 

0 013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 


„ 1093 

1 des 1 Woehe 

0,01 

0.01 

0 

0 

0 

1 0 

0 

1 0 

0 


„ 1094 

eingefrorenen 

Serums 

0,008 

0.01 

0 

0 

• 

t 






2. Versuchsreihe. 









Ms 1095 

Susserin 332, 

I 0,02 

0,01 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 


„ 1096 

normal (Stan 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 


„ 1097 

dard-Serum) 

0,01 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1098 

0,008 

0,01 

0 

0 

e 

1 • 

f 




Ms 1099 

K on troll mails 


0,01 


tot nach 48 Stunden 


„ 1100 


III. 

0,01 


V 

»» 

46 


»» 



Bei meinen letzten mit abgelagertem Serum angestellten 
Versuchen soli noch die Frage, ob (lurch starke bakterielle 
V er u n rein igu n g eine Wertminderung des Serums hervor- 
gerufen werden kann, Berlicksichtigung linden. Um ent- 
sprechendes Versuchsmaterial zu gewinnen, wurden einige 
Rotlaufseruinproben der jetzt ini Verkehr befindlichen Kontroll- 
nummer 332 kiinstlich verunreinigt. Und zwar fanden dazu 
Verwendung Reinkulturen: 1) des Penicillium album, 2) des 
Wassercoccus, 3) des Heubacillus (Bacillus subtilis) und 4) des 
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Staphylococcus albus. Diese auf Schragagar 48 Stunden im 
Brutschrank bei 37° C gewachsenen Kulturen wurden durcb 
2 ccm Bouillon abgeschwemmt und dann mittels einer 
Kapillarpipette 2 Tropfen dieser Abschwemmung den Serum- 
proben zugesetzt. Nach lOtagigem Einstellen der Proben in 
den Brutschrank bei 37 0 C wurde die Priifung vorgenonnnen. 
Sie ergab folgendes Resultat: 


Tabelle VIII. 


Da¬ 

tum 

No. des 

Bezeichnung 

Menge 
des in- 

Menge 
der in- 

Allgemeinbefinden 

nach 

des 

Vereuchs- 

des gepriiften 

pzier- 


2|3|4|5|6|7|8 

Tagen 

Ver- 

suchs 

tieres 

Serums 

ten Se¬ 
rums 

Test- 

kultur 


1. Versuchsreihe. 


Ms 1101 

Susserin 332, 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 ! 

0 

0 

e 


nach Zusatz 
von Penicil- 
lium album 










Ms 1102 

Susserin 332, 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 i 


nach Zusatz 
von Wasser- 
kokken 





] 




Ms 1103 

Susserin 332, 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 i 


nach Zusatz 
von Heu- 
bazillen 






J 





Ms 1104 

Susserin 332, 

0,01 

0,01 

0 

0 

e 

• 

+ 



nach Zusatz 








von Staphylo¬ 
coccus albus 









Ms 1105 

Susserin 332. 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

i i 

1 

10 Tage bei 

37° 




1 

1 






2. Versuchsreihe. 







Ms 1100 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

i 0 

„ 1107 

normal 

0.013 

0,01 

0 

1 0 

0 

0 

0 

1 0 

„ 1108 

(Standard- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 

„ 1109 

Serum) 

0,008 

0,01 

0 

0 

e 

• 

t 

1 

Ms 1110 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 45 

Stunden 

„ im 

If 


0,01 

1 „ 

11 

4G 


If 


Die gleichzeitig mit der Priifung der Proben vorgenommene 
Auszflhlung der in 1 cent enthaltenen Keime lieferte folgende 
Zahlen: 
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T-. Bezeir hming 

der 

Keimzahl in der 

hergestellten Verdiinnung 

Keimzahl 
in 1 ccm 

11 ra Serum probe 

1:100 

1 : 10000 

§ 

§ 

*— • 

1 :100 000 000 

14. X I. ijuBaerin 332, 
1921 nach Zuaatz 
von Penicii- 
lium album 

3 

1 

I 


• 


300 

f^usserin 332, 
nach Zimatz 
von Wasser- 
kokken 


5 

i 

• 

50 000 

Snsserin 332, 
nach Zu.satz 
von Heu¬ 
bazillen 

. 1 


• 

18 

1800000 000 

Susserin 332, 
nach Zueatz 
von 8taphy- 
lokokkcn 

i 

• 

l 

8 

1 

I 

8000 000 


Bereits nach 24stflndigem Aufenthalt im Brutschrank 
haben die durch Schimmelpilze und Heubazillen verunreinigten 
Proben eiue deutliche Triibung erkennen lassen. 

Aus der vorangegangenen Priifungstabelle ist ersichtlich, 
daB eine wesentliche Abschwachung des Titers nur bei der 
durch Staphylokokken verunreinigten Sernniprobe eingetreten 
ist. Das durch Schimmelpilze verunreinigte Serum ist eben- 
falls nicht rnehr vollwertig, da die Versuchsmaus beim Prilfungs- 
abschluB leicht krank war. 

Auffallend ist die Tatsache, daB das mit Heubazillen so 
uberaus reich beladene Serum trotz der hohen Keimzahl keine 
Abschwachung der Schutzkraft erkennen laBt. 

Etwa 14 Tage nach dieser ersten Priifung wurde nochmals 
eine Nachprtlfung des durch Staphylokokken verunreinigten 
Serums vorgenommen. Dabei ist noch zu bemerken, daB das 
Serum in der zwischen den beiden Priifungen gelegenen Zeit 
weiter im Brutschrank bei 37 0 C gelassen worden war. Das 
Ergebnis der Nachpriifung zeigt Tabelle IX. 

Auch die NachprQfung hat abermals die erhebliche Ab¬ 
schwachung des durch Staphylokokken verunreinigten Serums 
bestatigt, und zwar betrhgt der Verlust an Immunitatseinheiten 
mehr als 25 Proz. DaB diese EinbuBe nicht der 28tagigen 
Einwirkung der Brutschranktemperatur von 37° C zur Last 
gelegt werden kann, beweist das Prlifungsergebnis des sterilen 
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Tabelle IX. 


Da¬ 
tum No. (lea 
de8 Versuchs- 
Ver- tieres 
nucha 


: Mcnge 
Bezeichnung des in- 
des gepriiften jizier- 
Serums ten Se¬ 
rums 


Mengej 
der in- 
jizier- 
ten 
Test- 
kultur j 


AUgemei n befi nden 
nach 

2 3 | 4 5 ; 6 7 i 8 

Tagen 


1. Versuchsreihe. 


2. XII. Mslll2 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 0 

0 

1921 „ 1113 

nach Zusatz 

0,013 

0,01 

0 

e 

1 0 

• t 


,. 1114 

von Staphy¬ 
lokokken 

0,01 

0,01 

e 

e 

• 

t 

, 


Ms 1115 

Susserin 332, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 0 

o 

1 „ 1H6 

normal, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 0 

6 

! „ 1117 

28 Tage eingo- 
stellt bei 37 0 C 

0,01 

! 

0,01 

0 

0 

0 

0 0 

o 


2. Versuchsreihe. 






Ms 1118 

Susserin 332, 

0,02 : 

0,01 

o 

0 

0 

0 0 

0 

„ 1119 

normal 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 0 

0 

„ 1120 

(Standard- 

Serum) 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

1 

0 0 

0 

1 

Ms 1121 

Kontrollmaus 


0,0 L 

tot nach 48 Stunden 

„ 1122 

»> 


0,01 

1 ! 



46 

J1 


Semins, welches die gleiche Zeit wie das mit Staphylokokken 
verunreinigte Serum unter diesem TeinperatureinfluB ge- 
standeu hat. 


B. Versuche mit ftisch gewonnenem Serum. 

Die im zweiten Teil meiner Arbeit zusammengefaBten 
Versuche mit niclit abgelagertem Serum sollen erganzend zu 
denen des ersteu Teils ergriinden, ob die dent Tierkorper 
frisch entuommeuen Antikorper gegeniiber den thermischen 
und bakteriellen EinHiissen eine ebenso groBe Emptindlichkeit 
aufweisen, wie die Antikorper eines abgelagerten Serums. Das 
zu diesen Versuchen benotigte Serum wurde einem als hoch- 
wertig bekannten Rotlaufserumpferde des Serumwerkes der 
Farbwerke zu Ilochst a. M., am 3. I. 1922 entnommen. Die 
eine Halfte dieses Serums wurde mit Phenol (0,6 ccm Phenol 
auf 100 ccm Serum) versetzt, wahrend die andere Halfte oline 
Zusatz blieb. DemgemaB scheiden sich die Y'ersuche auch in 
solche mit karbolisiertem und in solche mit unversetztem 
Serum. Bei der Prufung des EinHusses der bakteriellen Ver- 
unreinigung wurde in diesen Versuchen auch die Wirkung 
einer natiirlichen Verunreinigung auf die Haltbarkeit der Anti- 
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Tabelle X. 


Datum 
des Ver- 
suchs 

No. des 
Versuchs- 
tieres 

Bezeichnung 
des gepriiften 
Serums 

Menge 
des inji- 
zierten 
Serums 

Menge 

derinpz. 

Test- 

kultur 

Allgemeinbefinden 

nach 

2 | 3 4 5 | 6 , 7 8 
Tagen 


1 Versuchsreihe. 







A. Priifung desEinflussesderBrutschranktemperaturvon 45°C. 

14. I. 

Ms 1123 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

010 

0 

0 

0 

0 0 

1922 

„ H24 

ohne Phenol- 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 10 


,. 1125 

zusatz, 2 Tage 

0.01 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

e e 



bei 45" C ini 











Brutsehrank 











geslanden 










Ms 1126 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1127 

ohne Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 0 

0 

0 0 


„ 1128 

4Tg. bei 45 °C 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

• 

-J 


Ms 1129 

llotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

/-* 

0 

0 

0 0 


„ 1130 

ohne Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

e 

0 • 


1131 

6 Tg. bei 45 0 (,' 

0,01 

0,01 

0 

0 

• 

t 




Ms 1132 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 0 

0 

0 10 


„ H33 

mit Phenol. 

0,ol3 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

„ 1134 

2 Tg. bei 45 “ C 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

Mb 1135 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

n H36 

m i t Phenol, 

0,013 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 '0 

1 „ 1137 

4 Tg. bei 45 0 C 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

e 

o j • 

Ms 1138 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

, „ 1139 

m i t Phenol. 

0,013 

0,01 

0 

0 

e 

• 

t 


! „ 1140 

6 Tg. bei 45" C 

0,01 

0,01 

6 

• 

t 




B. P r u f u n g der W i r k u n g des e i n - 

z w e i - u 

nd dreimaligen 


Inakti vierc ns bei 56 0 (J. 







Ms 1141 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1142 

ohne Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1143 

einnuil inakli- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 « 



viert bei 56 0 C 








1 



1 Stunde 










Ms 1144 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

U 0 


„ H45 

ohne Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

U |0 


,. 1140 

ziveimal inak- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 



tiviert je 1 Std. 










Ms 1147 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1148 

ohne Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 : 0 


„ 1149 

dreimal inak- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

• 

+ 



tiviert 










Ms 1150 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1151 

mit Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 |0 


,. 1152 

einmal inakti- 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 



viert 










Ms 1153 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ H54 

mit Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


„ 1155 

ziveimal inak- 

0.01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

• 

1- 



tiviert 








■ 


Ms 1156 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 


1157 

mit Phenol, 

0,013 

0.01 

0 

0 

0 0 

0 

0 0 


,. 1158 

dreimal inakti- 

0,01 

0,01 

e 

0 

• 

t 





viert 
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Tabelle X (Fortsetzung). 


Datum 
des Ver- 
suchs 


No. des 
Versuchs- 
tieres 


Bezeichnung 
des gepriiften 
Serums 


Menge 

Menge 

des in|i- 

derinjiz. 

zierten 

Test- 

Serums 

kultur 


Allgemeinbetinden 

nach 

2 ! 3 | 41 5 | 61 7 8 
Tagen 


1. Versuchsreihe (Fortsetzung). 

C. Priifuiig des Einflusses der kiinstlich erzeugten 
bakteriellcn Verunreinigung. 


14. I. 
1922 


Ms 1159 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1160 

ohne Phenol, 
nach Zusatz 
vou Penictl- 
lium album 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

1 

Ms 1161 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1162 

ohne Phenol, 
nach Zusatz 
vou W asser- 
kokken 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

Ms 1163 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0.01 

0 

0 

0 

0 

„ H64 

ohne Phenol, 
nach Zusatz 
v. lleubazillen 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

Ms 1165 

Rotlaufser. 38, 
ohne Phenol, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1166 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1167 

nach Zusatz 
von Staphylo- 
kokken 

0,01 

0,01 

0 

0 

• 

t 

Ms 1168 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1169 

ohne Phenol, 
nach Zusatz 
von Strepto- 
kokken 

0,01 

0,01 

0 

0 

• 

t 

Ms 1170 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1171 

m 11 Pheuol. 
nach Zusatz 
von Peutcil- 
lium album 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

• 

Ms 1172 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ H73 

m i t Phenol, 
nach Zusatz 
von Wasser- 
kokken 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

Ms 1174 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

,, H75 

mit Phenol, 
nach Zusatz 
v. Heubazillen 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

' Msll76 

Rotlaufser. 38, 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1177 

m i t Phenol, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

j ,, H78 

nach Zusatz 
vou Staphylo- 
kokken 

0,01 

0.01 

0 

0 

0 

0 

Ms 1179 

Rotlaufser. 38, 
m i t Phenol, 
nach Zusatz 
von Strepto- 
kokken 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1180 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 


0 0 

0 , 0 


.0 

0 


0 

0 
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Tabelle X (Fortsetzung). 


Datum 

No. des 

Bezeichnung ( 

des Ver- 

Versuehs- 

des gepriiften 

suchs 

tieres 

Serums 


Menge 
des inji- 
zierten 
Serums 


Menge Allgemeinbefinden 
derinjiz. nach 

Test- 2 | 3 | 4 I 5 | 61 7 8 
kultur Tagen 


1. Versuehsreihe (Fortsetzung). 


D. Prufung des Einflusses 



Veru n r 

14. L I 

Ms 1181 

Rotlaufser. 38, 1 

1922 

„ 1182 | 

ohne Phenol, 



1 Tag often ge- 
standen 


Ms 1183 

Rotlaufser. 38, 


„ 1184 

1 

ohne Phenol, 

2 Tage offen 
gestanden 


Ms 1185 

Rotlaufser. 38, | 


„ 1186 

I mit Phenol, 

1 Tag offen ge¬ 



standen 


Ms 1187 

Rotlaufser. 38, 


„ 1188 

m i t Phenol, 

2 Tage offen 
gestanden 


ler natiirlichen bakteriellen 
inigung. 


0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

01 

0 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

e 

e 

• 

0.013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0,01 

0 

0 

e 

e 

• 

t 


0 

0 


0 

+ 


0 

0 


0 


2. Versuehsreihe (Kontrollen). 


Ms 1189 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 0 

0 

0 

„ 1190 

ohne Zusatz 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1191 

von Phenol 

0,008 

0,01 

0 

0 

e 

• 

Ms 1192 

Rotlaufser. 38, 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1193 

in i t Zusatz 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

1 „ 1194 

von Phenol 

0,008 

0,01 

0 

0 

e 

• 

1 Ms 1195 

Susserin Kon- 

0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ 1196 

troll-No. 332, 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

„ H97 

| 

(Standard- 

Serum) 

0,008 

0,01 

0 

e 

• 

t 

Ms 1198 
„ 1199 

Kontrollmaus 

»» 


0.01 

0,01 

tot nach 


I 0 0 

I 0 0 

0 0 
0 0 

I 

I 0 ( 0 
0 0 


Std. 


korper mitberiicksichtigt. Diese natflrliche Verunreinigung 
wurde dadurch herbeigefiihrt, daB einige Serumproben 24 bzw 
48 Stunden unter Luftzutritt unverschlossen stehen blieben 
Im fibrigen darf bei der Vorbereitung der Versuchsproben 
auf die im ersten Toil der Arbeit gemachten Angaben ver- 
wiesen werden. Ehe jedoch die Versuche mit dem frisch 
gewonnenen Serum angestellt werden konnten, mufite dessen 
Titer mit Hilfe des Standardserums genau eingestellt werden. 
Diese Wertbestimmung wurde zwei Tage nach der Blutent- 
nahme ausgefuhrt. Dabei stellte sich heraus, daB das frische 
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Serum 38 hinsichtlich seines Schutzwertes der letzten als 
Standardserum benutzten Kontrollnummer 332 vollkommen 
gleichgestellt werden konnte. Die nun angeschlossenen Ver- 
suche sind in ihrem Verlaufe durch vorstehende Tabellen genau 
illustriert worden (siehe Tabelle X). 

Zur vergleichenden Beurteilung der Versuchsergebnisse 
ist es noch von besonderem Werte, die bei der gleichzeitig 
mit den Versuchen selbst vorgenoinmenen Keimzahluug der 
bakteriell verunreinigten Proben gewonnenen Zahlen in einer 
besonderen Tabelle zusammengestellt zu sehen: 

Tabelle XI. 


Bezeichnung der Ver- 
auchsproben 

A. Versuchsproben 
ohne Phenolzusatz 

B. Versuchsproben mit 
Phenolzusatz 

Keimzahl in 

1 ccm Serum 

Rotlaufserum 38 nach Zu- 
aatz von Penicillium al¬ 
bum 

6000 

30000 

Rotlaufserum 38 nach Zu- 
satz von YVasserkokken 

14000 

diinner Bodensatz 

18000 

diinner Bodensatz 

Rotlaufserum 38 nach Zu- 
satz von Heubazillen 

600 000000 

Serum stark getriibt, 
dicker Bodensatz 

62 000 000 

Serum stark getrubt, 
dicker Bodensatz 

Rotlaufserum 38 nach Zu- 
satz von Staphylokokken 

66000000 

Serum stark getrubt 

1900 

Serum klar 

Rotlaufserum 38 nach Zu- 
satz von Streptokokken 

290000 

Serum klar 

200 

Serum klar 

Rotlaufserum 38 nach 
24stiindigem Offenatehen 

240000 

1400 

Rotlaufserum 38 nach 
48stiindigem Offenatehen 

44 000000 
dicker Bodensatz 

210 000 

diinner Bodensatz 


Diese vorstehenden am 6. I. 1922 verunreinigten und 
alsdann 8 Tage im Brutschrank bei 37° C belassenen Ver- 
suchsproben lassen alle eine recht erhebliche Keimvermehrung 
feststellen. Aus dieser Tatsache kann man an Hand der 
Tabelle folgern, dafl ein Phenolgehalt des Serums von 
0,5 Proz. die Keimvermehrung zwar in gewissem 
MaCe zu hemmen, jedoch nicht vollstandig hint- 
anzulialten verm ag. 

Was nun did Priifungsversuche mit frischem Serum 
(Tabelle X, A, B, C, D) selbst anbelangt, so lafit sich von 
ihnen sagen, daB sie die im ersten Teil der Arbeit erzielten 
Ergebnisse vollkommen bestatigt haben. Die schadigende 
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Wirkung einer konstanten Wfirme von 45 bzw. 56° C ist 
aucli bei dem frischen Serum 38 nach gleich langer Einwirkung 
ungefahr in derselben Starke zu erkennen. Dabei ist hier zu 
erwahnen, daB die in Tabelle X unter A und B angestellten 
Versuche mit uuversetztern Serum den gleichartigen Versuchen 
mit karbolisiertem Serum fast parallel verlaufen. 

Die bei der Priifung des bakteriell verunreinigten frischen 
Serums (Tabelle X, C und D) erzielten Resultate lassen auch 
hier wieder die Wertminderung des Serums nach Zusatz von 
Staphylokokken deutlich hervortreten. Ferner hat die hier 
zum ersten Male mitberflcksichtigte Einwirkung von Strepto- 
kokken ebenfalls die Wirksamkeit des frischen Serums ge- 
schwacht. Gegeniiber der Priifung des mit Penicillium album 
verunreinigten, abgelagerten Serums (Tabelle VIII), bei der 
die mit 0,01 ccm Serum behandelte Versuchsmaus beim 
PriifungsabschluB leicht krank war, zeigt jetzt die gleiche 
Priifung an frischem Serum entsprechend der hoheren Keim- 
zahl auch eiue hohere Abschwfichung, denn die mit der Dosis 
von 0,01 ccm des unversetzten und des karbolisierten Serums 
behandelten Miiuse gingen bei der letzteren Priifung noch vor 
AbschluB derselben ein. Dabei soil nicht unerwahnt bleiben, 
daB bei alien Versuchsmausen, die vor dem Ende der Be- 
obachtungszeit starben, als Todesursache die Rotlaufinfektion 
einwandfrei festgestellt werden konnte. Als letztes Ergebnis 
der Tabelle X, D sei hier noch die Tatsache vermerkt, daB 
die beiden durch 48-stiindiges OH'enstehenlassen nattirlich ver¬ 
unreinigten, frischen Serumproben ebenfalls in ihrer Schutz- 
wirkung zuriickgegangen sind. 

Eine weitere, letzte Frage, auf die Herr Dr. Joseph 
meine Aufmerksamkeit lenkte, und die bei der Priifung der 
Haltbarkeit der bakteriziden Antikorper nicht unbeachtet 
bleiben darf, ist folgende: Bleibt der in den ersten 
Tagen nach der Serumgewinnung durch Priifung 
ermittelte Titer des bakteriziden Serums auch 
in der Folgezeit der n&chsten Wochen immer 
konstant erhalten? Die Klarung dieser Frage, die fiir 
die staatliche Priifung der betreffenden Sera von der groBten 
Bedeutung sein kann, suchte ich durch ofters wiederholte und 
tiber einige Wochen ausgedehnte Wertbestimmungen einer 
grSBeren Anzahl frisch dem Tierkorper entnommener Rotlauf- 
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sera zu erzielen. Unter den 12 Rotlaufpferden, deren frisches 
Serum ich ausprufte, konnte ich ein Serumpferd (111) ausfindig 
machen, dessen Serum kurz nach der Entnahme in dauerndem 
Abfall begriffen war und so vollkommen von dem konstanten 
Verhalten der ubrigen 11 Seraabwich. Die Riickgangsbewegung 
des Titers, die in kurzer Zeit eine verhaltnismSBig sehr groBe 
war, soli aus folgender Tabelle ersichtlich sein. 


Tabelle XII. 

Priifung des frisehen Serums No. 111. 


Da¬ 

tum 

No. des 

Bezeichnung 

Menge 
des in- 

Menge 
der in- 

Allgemeinbefinden 

nach 

des 

Versuchs- 

des gepriiften 

jizier- 


2 i 3 4 | 5 6 7 S 

Tagen 

Ver- 

suchs 

tieres 

Serums 

ten Se¬ 
rums 

Test- 

kultur 


Prufung des Serums No. Ill, 8 Tage nach der Blutentnahme. 


24. XI. 

Msl2C0 

Serum 111 

0.02 

0,01 

0 

0 

i 0 

0 

0 

0 

1921 

„ 1201 


0,013 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 , 


„ 1202 


0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

e 


Ms 1203 

Susserin 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kontr.-No.332 

(Standard- 

Serum) 







1 1 




Ms 1204 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 47 

Stunden 


0 

0 

• 

0 


Prufung des Scrums No. Ill, 11 Tage nach der Blutentnahme. 


2. XII. 

Ms 1205 

Serum 111 

0,02 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1921 

„ 1206 


0,016 

0,01 

0 

0 

0 

0 

e 

• 


„ 1207 


0,013 

0,01 

0 

e 

• 

t 




Ms 1208 

Susserin 

0,01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kontr.-No.332 










(Standard- 

Serum) 








1 

1 


Ms 1209 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 50 Stunden 

Priifung des Serums No. Ill, 21 Tage nach der Blutentnahme. 


Ms 1210 

Serum 111 

0.025 

0,01 I 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1211 


0,02 

0,01 

0 | 

0 

0 

e 

• 

t 


„ 1212 


0,016 

0,01 

0 

0 

• 

t 




Ms 1213 

Susserin 

0.01 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kontr.-No.332 

(Standard- 

Serum) 







i 



Ms 1214 

Kontrollmaus 


0,01 

tot nach 49 Stunden 


Das frische Serum 111 bat also innerhalb eines Zeitraumes 


von 3 Woclien einen Riickgang seines Titers von etwa 100 IE. 
auf 40 IE. erkennen lassen. Auf dieser Hohe blieb dann, 
wie Nachpriifungen bewiesen, die Wertigkeit des Serums kon- 
stant erhalten. 
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Durch Einsichtnahme in die PrQfungsbiicher der sero- 
bakteriologischen Abteilung konnte ich feststellen, das diese 
Abschwachungen der Wertigkeit nur in den ersten Wochen 
nack der Entnahme aus dem Immuntier zur Beobachtung 
gelangten. 

Nach Ablauf von 4 Wochen treten nach den Erfahrungen 
von Herrn Dr. Joseph keine Oder nur ganz geringe Anti- 
kSrperverluste ein. 

Zusamnienfassung. 

Aus diesen Jlrgebnissen kann ich wohl den SchluB ziehen, 
dafi die Haltbarkeit des Rotlauf- und auch des Schweineseuche- 
Serums unter den Verhaltnissen der Praxis bei kdhler Auf- 
bewahrung eine durchaus zufriedenstellende ist. Die nach 
staatlicher Kontrolle in den Verkehr gebrachten Rotlauf- und 
Schweineseuche-Sera (meine Versuche erstrecken sich, wie aus 
dem Vorstehenden ersichtlich ist, nur auf Fabrikate der 
Hochster Farbwerke) sind, wenn sie nicht direkten Schkdi- 
gungen ausgesetzt sind, im allgemeinen unbegrenzt haltbar 
und weisen nur ganz geringen Antikorperverlust auf. 

Nach der preuBischen viehseuchenpolizeilichen Anordnung 
(I A. Ill g 10052 M. f. L.) § 6, Abs. 3 ist Rotlaufserum, das 
tiber ein Jahr alt ist, zu beschlagnahmen und auBer Verkehr 
zu setzen. Sollte diese Anordnung nur aus der Erw&gung 
erlassen sein, daB das Rotlaufserum nach einjahriger Auf- 
bewahrungszeit lediglich durch den EinfluB der Zeitdauer 
minderwertig wird, so ist diese Anordnung auf Grund meiner 
Ergebnisse als zu weitgehend anzusehen. Da meine Versuche 
dargetan haben, daB durch die zeitliche Einwirkung allein 
keine wesentliche Abschwachung des bakteriziden Serums 
eintritt, wird also durch Ausfuhrung dieses Erlasses eine groBe 
Menge noch vollwertigen Rotlaufserums der Vernichtung 
preisgegeben. Im Interesse unserer stark bedr&ngten Volks- 
wirtschaft wiirde meines Erachtens eine Ab&nderung dieser 
MaBnahme in Erwagung zu ziehen sein. 

Auf Grund der am Schlusse der Arbeit (B 3) angefiihrten 
Versuche mit einem frisch entnommenen Rotlaufserum, das 
innerhalb kurzer Zeit nach seiner Gewinnung einen erheblichen 
Riickgang des Titers erkennen laBt, besteht die Forderung zu 
Recht, daB das zur staatlichen Priifung einzugebende Serum 
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vor der Eingabe einer mindestens vierwochigen Ablagerung 
zu unterwerfen ist. Nur durch eine derartige MaBnahme kann 
es vermieden werden, daB Sera in den Verkehr gelangen, 
deren Antikorpergehalt sieh in starker AbschwSchuug befindet. 

Aus meinen V 7 ersuchen bat sich ergeben, daB ein Phenol- 
gelialt des Serums von 0,5 Proz. die Keiinentwicklung nicht 
zu verhindern, sondern nur teihveise zu hemmen vermag. 
Ferner hat sicli feststellen lassen, daB einige Bakteriengruppen 
(Staphylokokken, Streptokokken, Penicillium-Arten) durch ihre 
Anwesenheit und ilir Wachstum im Serum dessen Schutzkraft 
sch&digend beeinflussen. Nach der staatlichen Priifungsvor- 
schrift dlirfen die in der Veterin&rpraxis verwendbaren Sera 
in 1 ccm bis zu 100 Keime enthalten. In Anbetracht der 
beiden nachgewiesenen Tatsachen, daB die Keimentwicklung 
durch 0,5 Proz. Phenol nicht vcrhindert wird und gewisse 
Bakteriengruppen eine Verminderung des Antikorpergehalts 
hervorrufen, erscheint es mir notwendig, urn eine nachtragliche 
AbschwSchung des Serums auszuschlieBen, auch von den fur 
die Veterinarpraxis verwendeten Seris vollstandige Keimfreiheit 
zu fordern. DaB sich eine vollkommene Keimfreiheit ermog- 
lichen laBt, beweisen die von mir untersuchten selbst jahre- 
lang ohne jegliche VorsichtsmaBregel aufbewahrten Sera der 
Hochster Farbwerke. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Allgem. Milit&rapital uud dem Allgem. Staatskranken- 
haus zu Belgrad, S. H. S.] 

Uebcr das Komplcment bci Malaria. 

Von Dr. Alex. Radosavljevic. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Mai 1922.) 

Gelegentlich zahlreicher im Verlauf von Malaria parallel 
mit der Wassermann-Reaktion angestellten Hecht-Reaktionen 
ergaben mir letztere auffallend haufig positive Resultate, deren 
Verwertbarkeit aber sofort entfiel, als die nbtige Kontrolle 
(in der Rubinsteinschen Modifikation der Hecht-Reaktion) 
herangezogen wurde: der „hamolytisclie Index 11 der Malariker- 
seren war fast durchweg herabgesetzt im Vergleich zum nor- 
malen Durchschnittswert. Dies gab mir Veranlassung, an 
stattgefundene Komplementvcrminderung zu denken. 

Eine damals von A b r a in i und Senevet 1 ) versuchte Er- 
kl&ruug der Pathogenese des malarischen Anfalls drfingte eben- 
falls zur Erforschung, ob bei einer Krankheitserscheinung, die 
als anaphylaktischer Natur hingestellt wurde, nicht auch Kom- 
plementverbrauch zu beobachten sei, entsprechend der Ansicht 
Friedbergers, daB Komplementverbrauch unbedingt im 
anaphylaktischen Shock stattfindet 2 ). 

Ich untersuchte nun im Sommer der Jahre 1919—1921 
bei 40 Malarikern insgesamt 330mal das Blutserum auf seinen 
Koinplementgehalt nach der Methode von Mandelbaum 3 ), 
die ich bei einer Anzahl von Prufungen nur insofern anderte, 

1) Pathog/nese de l’accfcs palustre. La crise hemoclusique. Causes 
et consequences (Bullet, et M/m. Soc. Medic. H6pit. Paris, 1919, No. 19). 

2) Nach AbschluB dieser Arbeit ersehe ich aus Marc Rubinsteins 
Trait/; pratique de S/rologie, Paris 1921, p. 235, dal! Cathoire und 
8t. Vincent eine Abnahme des Komplements im malarischen Anfall 
gefunden hatten. Diese Publikationen konnte ich lcidcr auch nachtriiglich 
nicht zu Gesicht bekommen. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1916, No. 29. 
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daB ich gedr&ngtere Serumdosen in die Reaktion einfiihrte 
und zugleich auch hohere Serummengen verwendete (0,5, 0,4, 
0,3, 0,25, 0,20, 0,15, 0,10, 0,05, 0,0075 ccm). Das Blut wurde 
zu den verschiedensten Zeitpunkten in und auBerhalb der 
Anfaile entnommen, das Serum sofort nach der Venapunktion 
und eingetretenen Gerinnung verarbeitet. Nach stundenlangem 
Verweilen des Gesamtblutes im Eisschrank konnte wiederholt 
eine schnellere Abnahme der kornplettierenden Kraft solcher 
Seren nachgewiesen werden als bei Normalseren. 

Die Resultate sind in Tabelle II verzeichnet. Zeichen- 
erkl&rung: Die den Komplementiter ausdriickende Ziffer be- 
deutet die geringste Serummenge der angewendeten Mengeu- 
serie — in ccm unverdunnten Serums ausgedriickt — die 
noch hamolysierte; demnach hat man zu verstehen, daB die 
nSchst hbhere Serummenge eine womoglich sttlrkere, die 
nJchst niedrigere Serummenge eine schwachere Hamolyse be- 
wirkte, als in der dargestellten Rubrik verzeichnet ist. Der 
Grad der Hamolyse wurde ausgedriickt in der Abstufung: 
k = komplett, < k = fast komplett, p = partiell, pp = 
deutliche Spuren, ppp = kaum angedeutete Hamolyse, e = 
keine Hamolyse. 

Urn Vergleichswerte zu erhalten, wurde gleichzeitig bei 
einer Anzahl Gesunden sowie bei verschiedenen Erkrankungen 
anderer Art nach derselben Methode der Komplementgehalt 
bestimmt. Dieser Vergleich war um so mehr erwilnscht, als man 
der Jahreszeit einen gewissen EinfluB auf den Komplement¬ 
gehalt zuschrieb und Malariaerkrankungen in unseren Breiten 
ja hauptsachlich wfihrend der warmen Jahreszeit zur Beob- 
achtung gelaugen. Es zeigte sich bei diesen Kontrollfailen, 
wie aus Tabelle I ersichtlich, ein Verhalten, das durchaus dem 
entspricht, wie es von verschiedenen Seiten mitgeteilt wurde: 
der Komplementgehalt 10 Gesunder zeigte annahernd normale 
Durchschnittswerte, mit Ausnahme eines einzigen, der etwas 
niedriger ist. Bei der Mehrzahl verschiedener, meist fieber- 
loser Erkrankungen sehen wir ebenso fast flberall Normal- 
werte (bei No. 14 und 22 sogar erhbhte Werte), nur bei 3 
Fallen (1 tuberkulbse Darmstenose, 1 Epilepsie auBerhalb der 
Anfaile, 1 vorgeschrittene subfebrile Lungentuberkulose) ver- 
minderten Komiilementgehalt. Bei 4 Wassermann-positiven 
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Tabolle I. 


No. 1 
2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

lOj 

11 

12| 

13 

14i 

15 l 

16 ; 

17 

18 
19 
20 ! 

21 1 
22 ! 

23 

24 

25 

26 

27 

28 
29 
30j 
31, 

32 1 
331 

34 

35 
36 ; 
37 ; 
38 
39| 

40^ 

41! 
421 

43 


Gesund 


dreimal, an verschiedenen Tagen 


44 

45 

46 
47 | 

48 

49 


Ca. pulmou. sin. 

Icterus catarrhal is 
Reconvalesc. post laparotomiam 
Epilepsia 

Lues II, Wa. + + + -f 
Ca. ventriculi 
Epilepsia 

Icterus catarrhalis 
Atrophia n. optici (Wa. 6) 

Lues cerebri (Wa. + + + + , Sachs-Georgi + + +) 
Saturnismus chronic. 

Arteriosclerosis, Nephrosclerosis 
Stenosis oesophagi cicatric. (dreimal) 

Stenosis oesophagi nach 4 Tagen Chininisierung (Nocht) 
Nephritis acuta mercurialis 
Angina ulcerosa Vincent 
Stenosis intestin. the. 

Stenosis oesophagi cicatric. 

Insuffic. Valv. aortae, Hemiplegia, Wa. © 

Icterus catarrhalis 
Neurasthenia, zweimal 

Lues III, ignota, Wa. + + -(- +, Sachs-Georgi+ + -f,dreimal 
Enteritis acuta afebr. 

Lues cerebri, Liquor-Wa. + + + + 

Lues cerebri, Wa. e 
Lues III, Wa. -|—|—|— 

Tbc. pulm. cavernosa, Febr. hectica (z. Z. der Intermission) 
Tbc. pulm. Ill, subfebril 

Pyelitis (Febr. intermittens, auf dcr Fieberhbhe) 

Ty. abdomin. (18. Tag, Febr remittens) 
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Ty. abdomin. (Continua) 
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Ty. abdomin., amphibol. Stadium, auf der Fieberhbhe 
Paraty. B (+ Malaria) 

dgf. 8. Tag (Continua. l’lasmodien ©) 
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im 2. malar. Anfall (Schizont. Vivax 4- Garnet) 
im Intervalltag 

wiihrend der sy>ontanen (ohne Chinin) Apyrexie 
(Schizont, Vivax +) 

., am 10. Tage der Apyrexie (durch Chinin) 
Cirrhosis hepatis hyperthroph. Hanot 
Icterus infectiosus (Bac. paraty. B) 

Cirrhosis hepatis hypertroph. 'Hanot 
Icterus catarrhalis 
Icterus catarrhalis 
Carcinoma hepatis, Icterus 
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Luetikern des Tertiarstadiums war das Komplement stark ver- 
mindert 3mal, bei einem normal; bei einem Wassermann- 
negativen Tertiarstadium stark herabgesetzt. Ein Fall von 
Pyelitis mit Schiittelfrbsten und intermittierendenTeniperataren 
zeigte auf der Fieberhohe einen verminderten Koinplement- 
gelialt. Bei 5 typhosen Erkrankungen fand ich lmal er¬ 
hohten, lmal verminderten, 3mal normalen Komplement- 
wert. Besonders interessant mit Riicksicht auf die weiteren 
Ausfuhrungen ist Fall No. 33. Patient hatte frtiher an Malaria 
gelitten, war aber schon fiber ein Jahr anfallsfrei, als er an 
Paratyphus B erkrankte. Wahrend der Continua hatte sein 
Serum bei wiederholten Untersuchungen einen etwas erhohten 
Komplementgehalt (0,03 = k; im Blute Bac. paraty B, keine 
Plasmodien); in der folgenden 14-tagigen Apyresie sank das 
Komplement auf 0,125 = k, und noch mehr, als 2 und 4 Tage 
spater malarische Anfalle (im peripheren Blute Schizont. Vivax) 
sich einstellten. 

Wenn auch der angewandten Methode vielleicht der Ein- 
wand gemacht werden konnte, sie sei nicht imstande, das 
Komplement quantitativ zu bestimmen, so behalt sie immer- 
hin ihren relativen Wert gerade bei vergleichenden Unter¬ 
suchungen. 

Ueberblicken wir in Tabelle II die Ziffern, die den Kom- 
plementstand in den verschiedensten Phasen und Zeitpunkten 
einer malarischen Infektion darstellen, so finden wir fast 
durchgehend ein bedeutsames Zuriickbleiben der Werte hinter 
dem DurchschnittsmaC bei Gesunden und urn so mehr hinter den 
erhohten Werten, die bei verschiedenen anderen fieberhaften 
Erkrankungen gefunden wurden 1 ). Der Komplementtiter zeigt 
zwar je nacli dem Zeitpunkt (in bezug auf den malarischen 
Anfall und dessen Phasen) seiner Bestimmung Schwankungen, 
die oft nicht unerheblich sind, immerhin liegt aber im allge- 
meinen die Komplementkurve unter dem Niveau des normalen 
Komplementspiegels, urn sich zu gewissen Momenten be- 
stimmter Krankheitsphasen (meist innerhalb eines Anfalls) 
der Norm zu naliern. 

1) K. Cori und G. Radii it z, Ueber den Gehalt des menschlichen 
Blutserums an Komplement und Normalambozeptor fiir Hammelblut- 
korperchen. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, Heft 5. 
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DaB es sich bei diesen Ergebnissen wirklich um Kom- 
plementschwund handelt, wurde in vielen EinzelfUllen dadurch 
bewiesen, daB in den Itohrchen, die eine Hemmung der 
Hamolyse aufwiesen, nach Zusatz von 0,3 ccm lOfach ver- 
dunnten frischen Meerschweinchensserums Hamolyse auftrat. 
Sofort sei aber bemerkt, daB sich liierbei in ruanchen Fallen 
ein abweichendes Verhalten herausstellte: so z. B. bei einein 
Serum, das in keiner Dosis (0,5 bis 0,025 ccm abfallend) 
hamolysierte, zeigte sich nach Zusatz des Meerschweinchen- 
komplements Hamolyse in einer Gradation, die umgekehrt pro¬ 
portional war dem Gehalt des betreffenden Rohrchens an 
Malarikerserum: je mehr Krankenserum in einem Rbhrchen, 
desto schwficher war die nachtraglicbe Hamolyse. Wahrend 
also in den meisten Fallen ein Komplementmangel als Ur- 
sache der Hamolysehemmung anzunehmen war, muBte in 
einigen ein antikomplementares (antireaktives) Verhalten des 
Malarikerserums die Schuld tragen an dem Ausbleiben der Ha¬ 
molyse. Solches Verhalten wurde besonders bei trflben Seren 
beobachtet. In der groBen Mehrzahl der Faile aber ist das 
Ausbleiben der Hamolyse mit einer normaliter losenden Serum- 
menge einem Komplementschwund zuzuschreiben, besonders 
dann, wenn in kurzen, meist halbstiindigen Intervallen nicht 
unbetrichtliche Differenzen gefunden wurden. 

Die ausgesprochensten Schwankungen finden wir am Tag 
des malarischen Anfalls. Wenn man genugend hlufig Blut 
entnimmt (wir taten es vor dem zu erwartenden Anfall und 
wahrend desselben meist halbstQndlich bis stiindlicb, so daB 
im Laufe eines Anfalls bis zu 20 Blutentnahmen notig waren), 
so findet man innerhalb weniger Stunden jahe Stiirze der 
Komplementwerte, so daB man am Tage eines Anfalls zu ge- 
wissen Zeitpunkten auf Komplementgehalte stoBt, die weit unter 
dem normalen Komplementwert liegen. Ebenso rascli aber 
tritt mitunter wieder eine Erholung ein, dem jahen Sturz folgt 
in einer bis mehreren Stunden eine Regeneration des Kom- 
plements. Daraus resultiert eine steilzackige Komplement- 
kurve, deren V T ergleich mit der gleichzeitig aufgenommenen 
Temperaturkurve zeigt, daB erstere gegen die letztere mehr 
oder weniger verschoben ist: die Komplementkurve ist der 
Temperaturkurve anteponiert, d. h. das Sinken der Komplement- 
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werte findet vor Beginn des Temperaturanstiegs statt;eskann 
aber auch der niedrigste Komplementwert auf der H5he des 
Anfalls angetrofFen werden. Mit dem Abfall der Temperatur, 
initunter auch schon in der Akme oder im Temperaturanstieg, 
tritt dann wieder eine, raeist nur teilweise, Regeneration des 
Komplements ein, die dann am nachsten (Intervall-)Tage noch 
deutlicher wird. Meist, nicht immer, ist der Komplementstand 
am Tage nach einem Anfall tiefer als vor dem Anfallstag, was 
von der Intensitat der Regeneration abhangt. Aus einem 
Anfall geht also das Komplement meist vermindert hervor 
und zwar als Resultat zweier im Anfall sich widerstrebenden 
Tendenzen, einer hemmenden (bindenden) und einer fordern- 
den (regenerierenden), von denen die erstere gewohnlich die 
Oberhand beh&lt. 

Am deutlichsten illustriert das Gesagte das Beispiel einer 
experimentellen Malaria-Inokulation (Tabelle II, No. 40): bei 
einer, an unbedeutender Oesophagusstriktur infolge Laugen- 
veratzung leidenden Patientin wurde zunachst in wochentlichen 
Intervallen das Komplement bestimmt und 3mal als normal 
(0,06 < k) befunden. Alsdann wurde sie am am 13. IX. 
subkutan mit 2,5 ccm Blut inokuliert, das von einem Malariker 
im Anfall (Schizonten und Gameten Vivax) entnommen war. 
Schon in der Inkubationszeit (am 15., 16., 17. IX.) zeigte sich 
das Komplement etwas vermindert. Am 20. IX erfolgte der 
erste und am 22. IX. der zweite Anfall (im Blute Schizon¬ 
ten Vivax). Am fieberfreien Intervalltag vor dem zweiten 
Anfall wurde gefunden 0,10 = k, am Anfallstag selbst finden 
wir 2 Stunden vor Beginn des Temperaturanstiegs das Kom¬ 
plement enorm erniedrigt (0,5 = a), worauf mit dem Tern- 
rat uranstieg, und noch mehr in der Akme, wieder eine teil¬ 
weise Regeneration statthat'), die auch am nachsten Intervall¬ 
tag anh&lt. So sehen wir also, daft bei einem Individuum, 
dessen Blutserum vor der malarischen Infektion normale 
Komplementwerte aufwies, dieser Wert aus dem zweiten 
Anfall vermindert hervorgeht als Resultat einer zwei Stunden 


1) In der Tabelle Bind nur die extremsten Werte notiert, zwischen 
denen eine ganzc Skala liegt, die durch halbstiindige Bestimmungen er- 
mittelt wurde. 
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vor Beginn des Temperaturanstiegs stattgefundenen enormen 
Depression, die durch die nachfragliche Regeneration nicht 
ausgeglichen werden konnte. Verfolgen wir diesen Fall weiter, 
so sehen wir, dad nach einem dritten Anfall das Komplement 
noch weiter vermindert gefunden wird, und dad es zu dieser 
Verminderung auf der Holie des vorangegangenen Anfalls 
gekommen war. 

Aehnlich in Fall No. 32 der Tabelle II. Eine progressive 
Paralyse, deren Blutserum (wie iiberhaupt bei den meisten 
Luetikern) schon vor der therapeutischen Malariainokulation 
einen subnormalen Komplementwert aufweist, zeigt nach 5 
Anfallen, die sich infolge dieser absichtlichen Vivax-Infektion 
abspielen, eine Verminderung des Komplements auf 0,25 = p, 
nach 8 Anfallen auf 0,5 = e. 

Dieses Verbalten finden wir bei den meisten tibrigen 
Fallen, so dad man im allgemeinen sagen kann: durch eine 
Reihe von malarischen Anfallen wird die komplettierende Kraft 
des Malarikerserums progressiv geschw&cht; besonders akzen- 
tuiert ist diese Schwachung vor Beginn des Temperaturanstiegs 
resp. im aufsteigenden Schenkel der Fieberzacke. 

Dad sich von diesen Regelmkdigkeiten ab und zu 
Abweichungen antreffen lassen, darf nicht wundernehmen, 
wenn man bedenkt, dad wir ja immer nur die Differenz 
zwischen geschwundenem und regeneriertem Komplement 
messen und dad jedern Schwund eine Regeneration auf dem 
Fud folgt und zu einem gegebenen Zeitpunkte die letztere 
den ersteren iiberkompensieren kann. So sehen wir in Fall 
No. 31 das Komplement, das durch zelin vorausgegangene 
Anfalle auf 0,20 < k gesunken war, vier Stunden vor Beginn 
des Anfalls wieder sich zu erholen beginnen (0,10 = k), 
anderthalb Stunden spater abermals auf 0,20 < k sinken, urn 
sich dann im Temperaturanstieg bis auf 0,05 < k zu regenerieren, 
urn schliedlich wieder abzufallen. Trotzdem also in diesem 
Falle das Komplement nach elf Anfallen holier gefunden wurde 
als vor dem elften Anfall, so ergibt sich doch aus einem 
zufallig erwischten Momente (27 2 Stunden vor Beginn des 
Anfalls), dad eine praparoxysmale Depression auch hier statt- 
gefunden hatte, die allerdings durch ausgiebige Regeneration 

Zeltschr. f. ImmantiUsforjchaDg. Griff. Bd. 35. 29 
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wieder aufgehoben und sogar iiberkompensiert wurde. Es 
hangt also oft vom glucklichen Zufall ab, der sich bei mog- 
lichst haufiger Blutentnahme um so ofter einstellen wird, den 
richtigen Zeitpunkt zu treffen, in welchem sich diese Kom- 
plementverminderung erkennen liiBt. 

Weiter ersieht man aus dern angefiihrten Beispiel No. 32, 
wie sich ein durch mehrere Anf&lle verringerter Komplement- 
gehalt wieder erhohen kann nach Chininisierung resp. Neo- 
salvarsan. Es kann diese Regeneration so intensiv sein, daft 
sogar die Ausgangswerte (vor der malarischen Infektion) 
iibertroffen werden. (Nebenbei sei bier darauf hingewiesen, 
daB aus diesem Verhalten des Komplements bei einer mit 
Malariafieber behandelten progressiven Paralyse hervorgeht, 
wie tiefe Veranderungen ini Blutserum bei dieser Behandlungs- 
art vor sich gehen; ob sie in irgendeiner Beziebung stehen 
zum therapeutischen Erfolg, bleibt dahingestellt; in unserein 
Falle war eine voriibergeheude deutliche Besserung nach dieser 
Kur unverkennbar.) Auch zahlreiche andere Falle beweisen 
diese Regenerierung des Komplements bei Malaria durch 
Chinin; Neosalvarsan (0,45, 0,60) scheint eine besonders 
giinstige Wirkung in dieser Hinsicht auszuuben. DaB Chinin 
und Neosalvarsan in den (iblichen therapeutischen Dosen an 
und fur sich den Komplementwert nicht zu erhohen imstande 
sind (fiir Neosalvarsan wird sogar, wie in weiterer Ausfuhrung 
notiert, ein umgekehrtes Verhalten angegeben), geht aus Ver- 
suchen liervor, die wir bei Gesunden oder an andersartig Kranken 
anstellten, wo sich vor, wShrend und nach der Chininisierung 
resp. Neosalvarsaninjektion der Komplementgehalt als gleich- 
bleibend erwies. Zu bemerken ist, daB sich diese Regenerierung 
erst nach einer Reihe von Tagen nach der Entfieberung ein- 
stellt, oft erst nach einer vorausgehenden weiteren Abnahme 
der Komplementwerte. 

AuBer dieser an Anfalle gebundenen Komplementabnahme 
haben wir aber in mehreren Fallen unternormale Werte kon- 
statieren konnen auch wo es zu Anfailen nocli nicht oder 
nicht melir kam: so in Fall No. 40 schou im Inkubations- 
stadium (im peripheren Blute keine Plasmodien), in Fall 
No. 8 am 8., und bei No. 19 am 2. Tage der spontanea 
Apyrexie (trotzdem im Blute ziemlicli zahlreiche Schizonten 
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nachweisbar waren), ebenso in anderen Fallen sei es spontaner 
sei es (lurch Chinin (nach Nochtschem Schema) erfolgter 
Apyrexie. Die bei latenter Malaria bekanntlich bestehende 
Verschiebung des leukozytfiren Blutbildes, sowie die von 
A b rami und Sen eve t beobachteten h&moklasischen Kriscn, 
die von keinen klinischen Erscheinungen, besonders nicht von 
,,AnfaIlen u , begleitet sein miissen, drangen zur Ansicht, daft 
in tier Latenz, sowie eine Zeitlang bei Chininisierung, ja auch 
in der Inkubationsperiode, die im KOrper irgendwo steckenden 
Parasiten, gleichviel ob sie im peripheren Blute nachweisbar 
sind oder nicht, keineswegs passiv sich verhalten, sondern 
durch ihre, klinisch sich zwar nicht auBernde, Lebenstfitigkeit 
Umwfllzungen im Organismus, speziell im Blute, schaffen, die 
sich der klinischen Erkennbarkeit entziehen und erst durch 
Laboratoriumsuntersuchungen sich erkennen lassen, zu denen 
neben den bisher gebrSuchlichen auch noch die Komplement- 
bestimmung zu zahlen sein wird. 

Ich glaube, daB letztere in diagnostisch unklaren, sowohl 
fiebernden als auch apyretischen, auf Malaria verdSchtigen 
Fallen, nicht ohne Wert sein diirfte. Da auch bei klinisch 
latenter Malaria (mit oder ohne Plasmodienbefund im peri¬ 
pheren Blute) abnorm niedrige Komplementwerte gefunden 
werden, und nach klinischer Heilung der Malaria mittels 
Chinin die Wiederherstellung normaler Komplementwerte oft 
erst nach langerer Zeit eintritl, ist anzunehmen, daB, solange 
normale Werte nicht erreicht werden, im Korper noch irgendwo 
Plasmodien, besonders Chinin-empfindliche Formen, vorhanden 
sind, die mittels ihrer spontan oder (lurch Chininisierung 
entstandener Zerfallsprodukte das Kolloidgleichgewicht (im 
Sinne vveiterer Ausfiihrungen) des Blutplasmas storen. Fur die 
tatsachliche Heilung der Malaria ware demnach, neben anderen 
Kriterien, auch der Nachweis eines normalen Komplement- 
gehalts des Krankenserums erforderlich, und eine spezifische 
Therapie entsprechend lange fortzusetzen. Der umgekehrte 
SchluB jedoch ist nicht erlaubt; normale Komplementwerte 
allein beweisen nicht stattgefundene Heilung; Gameten werden 
durch Chinin wahrscheinlich nicht beeintluBt und kounen 
dabei im Blute neben normalen Komplementwerten sich 
finden. — 

29* 
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Gleichzeitig mit der Komplementbestimmung wurde bei 
den meisten Anfallen auch eine Zahlung der weiBen Blut- 
korperchen nebst Differentialzahlung vorgenommen. Im grofien 
ganzen ergab sich das Resultat, wie es Abram i und Senevet 
gefunden haben: dem klinischen Anfall (Beginn des Temperatur- 
anstiegs, Schilttelfrost) geht uin eine bis mehrere Stunden 
eine betrachtliche Leukopenie mit Umkehrung der Leukozyten- 
formel voraus. 

Somit hatten wir also den iibrigen, bekannten Verande- 
rungen, die im Blute und GefaBsystem des Malarikers pra- 
paroxysmal stattfinden, noch eine gleichzeitige nicht unwichtige 
Erscheinung hinzuzufiigen: den Komplementschwund. 

Es ist nun sehr verlockend, alle letztgenannten Tatsachen 
auf ein und dieselbe Ursache zuruckfiihren zu wollen, als 
Ausdruck eines prSparoxysmal sich abspielenden Prozesses 
anzusehen. Am naheliegendsten ist es, letzteren in der dem 
Anfall vorausgehenden Teilung der Plasmodien zu suchen, 
wodurch in das Blutplasma blutfremde Kolloide (Zerfalls- 
produkte der Parasiten und der Erythrozyten) gesclileudert 
werden. 

Den Mechanismus, wie die prtiparoxysmale Schizogonie 
(und sie erfolgt nicht im Beginne des Anfalls, sondern eine 
bis mehrere Stunden friiher, wie Abrami und Senevet 
zeigen konnten) zu dem Syndrom des Leukozytensturzes, der 
Blutdrucksenkung, der Komplementabnahme usw. fflhrt, konnte 
man sich vom Standpunkte einer immunbiologischen Auf- 
fassung als anaphylaktische Erscheinung erklaren, da wir 
hierbei einerseits die zum Zustandekommen derselben notigen 
Postulate haben: 1) Erstinjektion (Sensibilisierung) = In- 
okulation (lurch Miickenstich oder artifiziell, 2) Inkubationszeit, 
3) Reinjektion = Einschwemmung des Antigens in die Blut- 
bahn gelegentlich der Sporulation, — andererseits als wichtige, 
sowohl den anaphylaktischen Shock als auch den malarischen 
Anfall charakterisierende Begleiterscheinungen resp. Vorlaufer: 
Leukopenie mit Umkehrung der Leukozytenformel und Kom- 
plementverarmung, welch letztere nach Friedberger 1 ) ^in 

1) E. Friedberger, Die Anaphylaxie (Kraus und Brugsch, 
Spezielle Pathologie, Bd. 2, S. &S6). 
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alien Fallen, sowohl bei aktiver als auch bei passiver Ana- 
phylaxie in unmittelbarem AnschluB an die Reinjektion u er- 
folgt. — Noch weiter kann man diese Analogie rmt der Ana- 
phylaxie ansspinnen: Wie im Experiment ein anaphylaktischer 
Shock ausbleibt, wenn vollstandiger Ivomplementmangel besteht 
oder kein passendes Komplement vorhanden ist, so salien auch 
wir wiederholt (z. 13. Fall No. 19) malarische Anfaile ganz 
ausbleiben trotz Anwesenheit zahlreiclier Schizonten im peri- 
plieren Blut bei Kranken, deren Blutserum sehr komplement- 
arm war (0,5 = e). Vielleicht konnte man manches spontane 
Aufhbren der Anfaile trotz Anwesenheit zalilreicher Schizonten 
im Blut als Folge der durch vorausgegangene Anfaile und 
infolge mangelhafter Regeneration verursachten Komplement- 
schwundes erkiaren. Interessant ware es zu verfolgen, ob in 
solch einem geeigneten Falle eine experimentelle Malaria- 
inokulation nicht nur haftet, sondern auch zu Erkrankung 
ffihrt. 

Was das Verhalten des Koinplements beim malarischen 
Anfall von dem beim experimentellen anaphylaktrischen Shock 
unterscheidet, ist seine sofortige vollstandige Regeneration im 
letzteren Falle, w&hrend in ersteretn diese Regeneration oft 
nur unvollkommen ist, so daB es durch wiederholte Anfaile, 
wie schon hervorgehoben wurde, zu progressiver Komplement* 
verarmung kommt. Ilier ist natiirlich an die die malarische 
Erkraukung stets begleitende Affektion des hamatopoetischen 
Systems, der Milz, Leber, als Ursache dieses Verhaltens zu 
denken; hat doch schon Ehrlich auf Komplementverarmung 
bei tieferen Lasionen der Leber hingewiesen und kbnnte man 
bei Malaria das Ergriffensein der Leber (VergroBerung des 
Organs, pathologisch gesteigerte Urobilinogenurie, malarische 
Cirrhose) dafflr verantwortlich machen. Das Ausbleiben des 
antianaphylaktischen Zustandes nach einem malarischen Anfall, 
das man als Argument gegen diese Auffassung anfiihren konnte, 
ware nicht ohne v?eiteres stichhaltig, wenn man bedenkt, wie 
nach Friedberger die Erscheinungen beim experimentellen 
Shock sehr von quantitativen Verhaitnissen und zeitlichen Um- 
standen abhangen. 

Entgegen dieser rein immunbiologischen Auffassung des 
malarischen Anfalls als Spezialfall einer Antigen-Antikorper- 
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wirkung lieBe sich aus den gegebenen Bausteinen auch eine 
physikalisch-chemische Deutuug dieses Geschehens kon- 
struieren: durch die Sporulation gelangen blutfremde Kolloide 
(Merozoiten oder Zerfallsprodukte der Plasmodien und der 
roten Blutkorperchen) ins Blutplasma, wodurch dessen Kolloid- 
gleichgewicht gestort wird („Kolloidklasie u ), was zu einer 
„hamoklasischen Krise w ini Sinne Widals fiihren muB, die 
sich am sichersten und einfachsten durch Leukozytensturz 
und Umkehrung der Leukozytenformel erkennen ltiBt. Nun 
wurde zvvar, meines Wissens, bei dieser Kolloidoklasie keine 
Komplementverarniung notiert 1 ), aber man weiB schon lauge, 
daB auch rein physikalische Einwirkungen auf das Blutserum 
zu Kompleinentverminderung desselben fiihren kann und ware 
somit die die h&moklasische Krise bei Malaria erklarende Kolloid- 
klasie als zureichender Grund fiir den Komplementschwund 
aufzufassen; sowohl die h&tnoklasische Krise als auch die 
Komplementverarniung waren demnach koordinierte Erschei- 
nungen, der Ausdruck einer auf physikalisch - chemischeu 
Aenderungen beruhenden Storung des normalen Zustandes 
des Serums, an welchen seine normalen Funktionen gebunden 
sind, zu denen auch die komplettierende gehort. In dieser 
Hinsicht hat ein von mir beobachteter Fall Interesse: Ein in 
der zweiten Krankheitswoche stehenderTyphuskranker (im Blute 
Bac. typhi) bekam 2 ccm einer 2-proz. Kollargollosung intra- 
venos; 20 Minuten nachher Beginn der hamoklasischen Krise 
und zugleich mit ihr Komplementverarmung. Vor der Injektion 
lifimolysierte 0,10 komplett, 0,05 partiell; 30 Minuten nach 
der Injektion hamolysiert 0,20 nur partiell — ein Beweis, daB 
bei Zufiillen hamoklasischer Art, die mit Antigen-Antikorper- 
wirkung niclits zu tun haben, Kompleraentverbrauch vor- 
kommen kann. 

Natiirlich stehen sich diese zwei Ansichten nicht unver- 
sohnbar gegeniiber; man kann sich gauz gut denken, daB auch 


1) Nach Fertigstellung dieser Arbeit erfuhr ich, daB bei einer dnrch 
wiederholte Injektionen von Arsenobenzol erzeugten Kolloidoklasie auch 
Koniplenientvcrarmung konstatiert wurde: Ch. Flandrin, A. Franck 
et Roberts, Prophyloxie de certains accidents de la th^rapeutique par 
les arscnobenzbnes (Bull, et Mem. Soc. m6dic. des hrtpit. de Paris, 1921, 
No. 30). 
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im Spezialfalle eines anaphylaktischen Shocks durch den Abbau 
des reinjizierten Antigens es zu Kolloidklasie kommt, mit anderen 
Worten daB der anaphylaktische Shock eine der mannigfaltigen 
Entstehungsarten einer Kolloidklasie darstellen kann. Auch 
die Tatsache, daB es mir wiederholt gelang, durch subkutane 
Injektionen einiger Kubikzentimeter kbrpereigenen Gesamt- 
blutes oder Blutserums Malariker von ihren Anfallen fiir einige 
Zeit zu befreien obwohl in ihrem Blute dieselbe Anzahl von 
Plasmodien (auch Scbizonten) weiter kreiste wie vor dieser 
Behandlung, laBt sich von beiden angefiihrten Gesichtspunkten 
aus verstehen: es handelt sich ura Desensibilisation im Sinne 
immunbiologischer Auffassung, ura antikolloidoklasische Thera- 
die im Sinne physikalisch-chemischer Deutung der Erschei- 
nungen. 

SchlieBlich ware noch an eine dritte Erklarungsweise des 
Komplementschwundes bei Malaria zu denken analog dem 
jungst von Jedlicka 1 ) bei paroxysmaler H&moglobinurie 
gefundenen Verhalten, wonach das durch Blutkorperchen- 
zerfall freiwerdendeCholesterin als der komplementschw&chende 
Faktor anzusehen sei. Dieser Annahme bei Malaria wider- 
sprechen aber unsere diesbeztiglichen Befunde: in den ver- 
schiedensten Phasen dieser Erkrankung wurde niemals eine 
Hypercholesterinamie konstatiert, ja es wiesen die meisten 
Falle sogar subnormale Cholesterinwerte des Blutes auf. 
Anderseits wurden gerade in cholesterinreichem Blute (Tabellel, 
No. 44—49) bfters erhohte Komplementwerte notiert. DaB 
letztere etwa nur vorgetauscht w&ren durch einen, die anti- 
hamolytische Wirkung des Cholesterins iiberkompensierenden 
erhohten Gallensauregehalt, ikterischer Seren, ging aus meinen 
Kontrollversuchen nicht hervor; die h&molytische Kraft in- 
aktivierter ikterischer Seren war, wie jedes anderen inakti* 
vierten nichtikterischen Serums, gleich Null. 

Fiir die wichtige Frage, ob in einem dem anaphylaktischen 
in mancher Beziehung ahnlichen Shock, wie es der malarische 
Anfall ist, der bewiesene Komplementschwund im Sinne einer 
Beteiligung des Komplements am Zustandekommen dieses 

1) J. Jedlicka, Vyznam cholesterinu pfi paroxysmalni haemoglo 
binurii. (Casopis I6katur ceskych, XXII, No. 1). 
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Shocks (als Komplementbindung durch Antigen-Antikorper- 
wirkung) oder nur als Begleiterscheinung einer durch den 
Shock bedingten (oder diesen bedingenden) Gleichgewichts- 
storung der Plasmakolloide aufzufassen ist, laBt sich der von 
uns bei Malaria erhobene Befund nocti nicht als entscheidend 
verwerten; es iniissen noch weitere Untersuchungen zur Losung 
dieses interessanten Problems angestellt werden. 

Zusammenfassung. 

Bei Malaria ist der Komplementgehalt des Blutserums 
im allgemeinen herabgesetzt im Vergleich mit Normalserum 
des Menschen, und noch mehr im Vergleich mit manchen 
anderen Infektionskrankheiten, wo eine Erhohung des Kom- 
plementgehalts gefunden wird. 

Somit kann unter Umstanden dieser Befund, neben 
anderen Kriterien, klinisch differentialdiagnostische Bedeutung 
haben. 

Die Komplementarmut des Malarikerserums ist das 
Resultat eines praparoxysmal stattfindenden Komplement- 
schwundes; dieser geht Hand in Hand mit der praparoxys- 
malen hamoklasischen Krise und ist somit aufzufassen als 
Ausdruck einer Storung des Kolloidgleichgewichts im Blut- 
plasma, welche durch die Einschwemmung von Zerfalls- 
produkten der Plasmodien und Erythrozyten in die Blutbahn 
verursacht wird. 

Ob die Komplementverarmung durch diese physikalische 
Zustandsanderung des Serums allein zustande kommt oder 
auch infolge Komplementbindung durch einen dem malarischen 
Anfall zugrunde liegenden anaphylaktischen Shock, muB durch 
weitere Untersuchungen entschieden warden. 
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A'achdruck verbotcn. 

[Aus dem Bakteriologiscben Laboratorium des Sctwedischen 
Staates zu Stockholm, Dr. 0. Kling.] 

Die Beztchung zwlsehen Wasscrstoffloneiikonzentratlon 
und Eucupiinvirkung auf Dip lit heriebazillcn. 

Yon K. G. Dernby und H. Davide. 

Mit 1 Abbildung im Text 
(Eingegangen bei der Kedaktion am 17. Mai 1922.) 


In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung von Michael is 
und Dernby wurde der Zusaminenhang zwischen der Wasser- 
stoffionenkonzentration und den bakteriziden Eigenschaften 
der Chininderivate am Staphylococcus aureus untersucht. In 
der jetzigen Albeit wird dieselbe Frage fiir den Diphthcrie- 
bazillus geprflft. Die Arbeiten mit ihm stofien auf groBere 
Schwierigkeiten als mit dem Staphylococcus. 

Einmal sind die J)i- 
phtheriebazillen viel emp- -a 
tindlicher als jene. Sta- feb 

fit 

phylokokken bleiben wo- g 
chenlang in Kochsalz- J 
lOsung am Leben, wkh- = 
rend Diphtheriebazillen ^ 
sehr schnell darin ab- 

sterben. Weiterhin sind Wachstumskurve der Diphtheriebazillen. 
Diphtheriebazillen viel 

empfindlicher gegen II- und OH-Ionen. Staphylokokken 
wachsen in einer Zone von p» ==4,0 bis 9,0, wShrend 
Diphtheriebazillen nur von pu = 5,7 bis 8,2 leben konnen. 
Die Abbildung gibt die „\Vachstumskurve tt fiir Diphtherie¬ 
bazillen an. Dazu kornrnt nocli, daB, w&hrend Staphylokokken 
in nahezu jedem Nfihrsubstrat wachsen, die Diphtherieliazillen 
hierin viel anspruchsvoller sind. Wir arbeiteten mit folgendem 
N&hrsubstrat. 
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Zu 5 kg zerkleinertem Kalbfleisch wurden 10 1 Wasserleitungswasser 
gesetzt und 20 g Hefe und nach 6 Stun den nach Alkalinisierung bis 
p H = 7 3 g Trypsin eingeriihrt, 16 Stunden auf 30 bis 35° gehalten. 
Die Hefe dient dazu, den Muskelzucker zu vergaren, das Trypsin, eine 
Eiweifispaltung hervorzurufen, gleichzeitig die Filtrierbarkeit zu er- 
leichtern. Am nachsten Tag wird die Mischung 1 Stunde auf 60° er- 
warmt und durch ein Siebtuch filtriert, dazu 1,5 Proz. Witte-Pepton, 
0,5 Proz. NaCl zugesetzt und so viel NaOH, daS p» zwischen 7,2 und 7,4 
liegt, dann kurze Zeit auf 90° erwarmt, durch Papier filtriert auf Flaschen 
gefullt und hochstens 20 Minuten bei 105—107 0 sterilisiert. Betreffs Einzel- 
heiten verweisen wir auf unsere zitierten Arbeiten (Dernby und Da vide, 
1921; Da vide und Dernby, 1921). 

Mit diesem Niihrboden erhielten wir auch ausgezeichnete 
Ausbeuten an Toxin. Die angewandten Bazillen waren 
der Stamm „Kling B“ unseres Laboratoriums, welcher ein 
kraftiges Toxin bildet. Von Alkaloiden wurden gepriift: 
Optochin, Eucupin, Eucupinotoxin und Vuzin. Die 
Methodik war dieselbe wie in der. Arbeit von Michael is und 
Dernby, jedoch wurde die Alkaloidwirkung nur in Bouillon- 
kultur gepriift, weil die Diphtheriebazillen in reinen Puffer- 
losungen zu schnell zugrunde gehen. 

Die Wirkung dieser Alkaloide auf Diphtheriebazillen wurde 
bisher von Sommer, W. Pfeiffer, Schaeffer, Braun 
und Schaeffer gepriift, jedoch ohne Messung von pH. Die 
relative Giftigkeit wird von diesen Autoren in der Reihe dar- 
gestellt: Chinin, Optochin, Eucupin, Vuzin. Diese Reihenfolge 
wurde von uns in einer Boullion mit ph = 7,2 bestatigt. 

Tabelle I. 

Toxische Wirkungen von Chinaalkaloiden auf Diphtherie¬ 
bazillen. 


Gesiit mit 24stiind. Kulturen vom Stamm „Kling B“. Reaktion des 
Mediums: p H = 7,2. Im Brutschrank bei 37°. 


Konzen- 


Wachstum nach Zusatz von 


tration 

Optochin 

Eucupin 

Eucupinotoxin 

Vuzin 

5:10 000 

0 

0 

0 

_ 

1:10 000 

2 

0 

0 

— 

5:100000 

3 

± 


0 

2:100 000 

3 

1 


0 

1 : ICO 000 

3 

3 

3 

± 

Ohne 

Alkaloid 

3 

3 

3 

3 
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Das Resultat stimmt init dem fQr Staphylokokken uberein, 
jedoch scbeineii Diphtheriebazillen noch empfimilicher zu sein. 

Tabelle II. 

Zusammenhang zwischen Eucupinwirkung und \V asser- 
stoffionenkonzentration. 

Gesiit mit 24stiind. Kulturen vora Stamm „Kling B 1 '. Geziichtet in 
,,Trypsin 1 '-Bouillon. 


1 

No. 

Ph 

Grad dcs Wachstums 

nach 48 St. im Brutschrank bei 37" 

Kontrolle 

ohne 

Alkaloide 

Eucupin konzentration 



1 : 100000 

[ 2 :100000 | 

4: 100000 

8 : 100 000 

i 

5,0 1 

0 

0 

0 

o 

0 

2 

5,7 

± 

± 


0 

0 

3 

6,3 

3 

3 

3 

3 

0 

4 

I 6,7 

4 

4 

4 

2 

0 

5 

7.2 

4 

4 

4 

1 

0 

6 

7.6 

4 

4 

1 

0 

0 

n 

< 

7,9 

4 

4 

0 

0 

0 

8 

8,2 

2 

2 

o 

0 

0 


Tabelle II zeigt ebenfalls eine ausgezeichnete Ueberein- 
stimmung mit den Staphylokokken. 


Z u s a in m e n f a s s u n g. 

Auch bei den Diphtheriebazillen nimmt die bakterizide 
Wirkung der Chininalkaloide mit steigender Alkalitat zu; bei 
Ph 7,9 erzielt man mit einer Konzentration von 2 : 100000 
einen todlichen Effekt, bei pH 7,6 erst mit einer Konzentration 
4:100000 und erst bei einer Konzentration von 8:100000 
wird die Wirkung vom pH unabhangig. 

Das Optimum der Wirkung liegt also bei etwas alka- 
lischerer Reaktion als der des Blutes, jedoch sind die Aus- 
schlSge weniger groB als bei den Staphylokokken. 

Literatur. 

Braun und Schaeffer, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 37. 

Da vide, H., et Dernby, K. G., Compt. rend. Soc. Biol., 1921. 
Dernby, K. G., and Davide, H., Jotirn. Pathol, and Bacteriol., 1921, 
Vol. 24, p. 150. 

Michael is, L., und Dernby, K. G., Diese Zeitschr., Bd. 34, S. 194. 
Pfeiffer, W., Arch. f. Lar. u. Khin., Bd. 31. 

Schaeffer, H., Biochem. Zeitschr., Bd. 83, 1917, S. 269. 

Sommer, Berl. klin. Wochenschr., 1916. No. 43. 
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Nachdmck verbolen. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Schwediscben 
Staates 7 .u Stockholm, Dr. C. Klin g.] 

Die Brziekung der Wachstmnskurven einigcr Mikro- 
organisnicn der Dysentoric-Coli-Gruppc zur Wasserstoff- 

ioiienkonzeiitratioii. 

Vod K. G. Dernby und Carl Naslund. 

(Eingegangcn bei der Bedaktion am 17. Mai 1922.) 

In der Absicht, fur praktische Zwecke Niihrsubstrate mit 
richtig eingestellter Reaktion fiir die Dysenterie- und Coli- 
bazillen zu bereiten, haben wir einige Versuche iiber die 
Beziehnng zwischen Wasserstoffionenkonzentration und Wachs- 
tum der im hiesigen Laboratorium vorratigen Stamme gemacht. 

Bekanntlich hat die alte Methode, die Reaktion eines 
NShrsubstrats mittels Titration zu bestinnnen, den exakteren 
Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration inehr und 
mehr weichen miissen. Seit einigen Jahren ist diese Methode 
in England und Amerika ganz vorherrschend, in Deutschland 
aber erst in der letzten Zeit allgemein in Gebrauch genommen 
worden. Wegen der Details verweisen wir auf die vorziiglichen 
diesbeziiglichen Arbeiten von Michael is. 

Unsere Versuche sind in der Weise ausgefiihrt, dall zu 
gewohnlicher Kalbsbouillon verschiedene Mengen HC1 Oder 
NaOH zugesetzt werden, so daB wir Serien von Rohrchen 
erhalten, die mit Bouillon von verschiedener Wasserstoffionen- 
konzentration (pa = 3 bis pu = 9) gefiillt sind. Jede Serie 
wird mit der gleichen Menge der betreffenden Bakterien be- 
irapft und das Wachstum nacli verschiedenen Zeiten (lurch 
Beurteilung der Triibung bestimmt. Wird in ein Diagramm 
Ph als Abszisse und der Wachstumsgrad als Ordinate ein- 
gefiihrt, so bekommen wir eine „Wachstumskurve* mit zwei 
Grenzen, eine im sauren, die andere im alkalischen Gebiet 
und dazwischen ein Optimum. 

Erst glaubte man, daB besonders die Grenzzahl der sauren 
Seite fiir jede Bakterienart spczifisch sei, aber diese Ansicht 
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hat sich als unhaltbar erwiesen. Auch das Optimum ist nicht 
sicher konstant. Sowohl die Grenzen wie das Optimum konnen 
also variieren (siehe z. B. eine Arbeit von Dernby und Si we 
ilber Diphtheriebazillen), abhiingig von einer Menge Faktoren, 
wie der eingeimpften Bakteriemnenge, der Zusammensetzung 
des N&hrsubstrats, des Vorhandenseins von Zucker, Salzen 
usw. Aber die allgemeine Form der Kurve bleibt doch ein 
gutes Cliarakteristikum, so z. B. zeigen Colibazillen, Diphtherie¬ 
bazillen sowie Pneumokokken ganz verschiedene und typische 
Kurven (siehe Dernby, 1921). 

Die Menge der Aussaat spielt, wie schon erwShnt, eine 
groBe Rolle. Verwendet man eine sehr kleine Menge von 
Bakterien, so bekommt man eine enge Kurve, sat man mit 
reichlicher Menge, so wird die Kurve viel breiter. Wir liaben 
viele diesbezflgliche Versuche ausgefiihrt und teilen als Beispiel 
einen soldien mit (Tabelle I). 

Tabelle I. 

Beziehung zivischen Aussaat und Wachstumskurven fur den Typhus- 
bazillus. a bezeichnet die kleinste ausgesate Menge Bakterien in 10 ccm 
Niihrbouillon. 

Die Beobachtung des Wachstums nach 11 Stunden im Brutschrank 
bei 36° gemacht. 


No. 

P>< 


Waehstumsgrad. 

Menge ausgesiiter Bakterien 


a 

111 a 

UK) a 

1000 a 

1 

4,2 

_ • 

± 

+ 

+ + 

1 

5,1 


+ 

+ + 

+ + + 

3 

6,0 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

4 

6,6 

++ 

+ + 

+ + 

-r + + 

5 

7,2 

++ 

+ + 

+ + 

+ + + 

6 

7,7 

± 

+ 

+ 

+++ 

7 

8,1 

— 


+ 

++ 

8 

8,6 

— 

• 

+ 

+ 


In der Beurteilung und Deutung von Waehstumskurven 
nniB man daher sehr vorsicbtig sein und besonders nicht zu 
weitgehende theoretische SchluBfolgerungen ziehen wollen. 

Wichtig sind die Ver&nderungen der Wasserstotfionen- 
konzentration w&hrend des Wachstums. Wenn wir es mit 
Bakterien zu tun haben, die Zucker vergiiren kfjnnen, konnen 
wir hier zwei FSlle unterscheiden. 
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Erstens: das Substrat enthalt keinen Zucker; dann sinkt 
Ph nicht Oder sehr unbedeutend. Nach langerer Zeit und bei flp- 
pigem Wachstum steigt ph, wahrscheinlich auf Grund der proteo- 
lytischen Wirkungen der Enzyme der autolysierten Bakterien. 

Zweitens: das Substrat enthalt Zucker. Fiir die meisten 
Mikroorganismen sinkt dann pH zuerst betrachtlich. Die 
Reaktion kann bisweilen sehr sauer werden, bisweilen so 
sauer, daB die Bakterien abgetotet oder in ihrem Wachstum 
gehemmt werden. Wenn die Saurebildung nicht zu groB ist, 
steigt jedoch pit nach einiger Zeit wieder. 

In der Literatur finden sich bereits viele Angaben tiber 
die Beziehung zwischen Wasserstoffionenkonzentration und 
Wachstum dieser Bakteriengruppen. Wir geben hier die 
wichtigsten uns bekannten Arbeiten in Tabellenform wieder. 

Tabelle II. 


ZusammenBtellung friiherer Arbeiten auf diesem Gebiet. 


^Bakterien" Verfasser ( Nahrsubstrat 

pu-Zone 

Bemerkungen 

Grenze 

Optimum 

B. coli Miehaelisu.Marcora Laktosebouillon 

5,0 

_ 


1912 




Shohlu.Janney 1917 Harn 

4,6-9,6 

6,0-7,0 


Wyeth 1918 Bouillon 

4,3 

— 


Clark u. Lubs 1917 „ 

4,5 -9,0 

6,0-7,0 


Cohen u. Clark 1919 „ 

4,5—9,0 

6.0 7,0 


Dernby 1921 Autolysierte Bouill. 

4,4-7,8 

6,0—7,0 


Scheer 1921 Bouillon 

4,7 

— 


Adam 1922 Bouillon mit oder 


6,4-7,1 

Vom Siiuglings- 

ohne Zucker 



diinndarm isoliert 


— 

7,1-8,2 

Vom Stuhl isoliert 

B. tvphi Fennel und Fisher Agar 

4,0-9,6 

6,2-7,2 


1919 




Schoenholz u.Meyer Bouillon 

5,0-8,6 

6,8-7,0 


1919 u. 1921 




Dernby 1921 Autolysierte Bouill. 

6,2—7,6 

6,8-7,2 


Paratvphus A Fennel und Fisher Agar 

4,0-9,6 

6,2-7,2 


1919 




|Sehoenholz u. Merer Bouillon 

5,0—>8,6 

— 


1921 




Dernby 1921 Autolysierte Bouill. 

4,5-7,8 

6,4—7,0 


Paratvphus B Fennel und Fisher Agar 

4,0-9,6 

6,2—7,2 


1919 




iSchoenholzu. Meyer Bouillon 

5,0—>8,6 



1921 




Dernby 1921 Autolysierte Bouill. 

4,5-8,0 

6,4-7,2 


Dysenterie Fennel und Fisher Agar 

4,8-9,6 

6,2—8,4 


1919 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, haben verschiedene Ver- 
fasser auseinandergehende Werte bekomnien. Besonders wenn 
man mit festen N&hrbOden arbeitet, sind exakte pii-Messungen 
sehwierig auszufiihren. Im allgenieinen sind die Wachstums- 
zonen in flQssigen Nahrbdden enger als in festen. 


Als die mustergiiltigste Arbeit fiber die Beziehung zwischen 
Ph und Wachstum ist die von Cohen und Clark (1919) 
fiber Coli und andere Bakterien anzusehen, wo sowohl ex- 
perimentell als theoretisch die Begriindung der Wachstums- 
kurve gegeben ist. 

Neuerdings hat Stickdorn (1922) eine Arbeit verblTent- 
licht, worin er das Wachstum verschiedener Mikroorganismen. 
auch der hier studierten, bei verschiedener Wasserstoffionen- 
konzentration untersucht. Er hat aber die pii-Veriimlerungen 
wahrend des Wachstums nicht beobachtet, und es ist sehwierig, 
seine Angaben in die Tabelle I einzuordnen. 

Auch eine ganz neue Arbeit von Adam (1922) und eiue 
von Jonesco-Mihaesti und Popesco (1922) sind noch 
zu erwahnen. 

Die Versuchsprotokolle noch im einzelnen zu erwiihnen 
halten wir fur iiberttiissig, und haben die Resultate in Tabelle III 
zusammengefafit. 

Tabelle III. 

Zusammenfassung der gefundenen Resultate. Beziehung zwischen 
Wachstum und p H in Niihrbouillon. 


Species 


B. typhi 

B. paratvphus A 
B. „ B 
B. coli communis 
B. enteritidis Gartner 
B. dvsenteriae Shiga-Kruse 
B. „ Flesner 

B. „ Y (His Russell) 

B. „ Somme 


p H -Zone 


Grenze 

Optimum 

4,5 - 8,0 

6.5-7,2 

4,5- 8,5 

6 ,5-7,5 

4,5-8,5 

6,5-7,5 

4,5-9,0 

6 ,0-7,0 

5,0-8,5 

7,0-8,0 

4,5—8,2 

6 ,0—7.2 

4.5-8,2 

6 ,0-7,2 

4.5-8,2 

6 ,0—7,2 

4.5-8,2 

6,0-7,2 


Die Werte fiir Coli und Paratyphus stimmen vollkommen 
mit den von Der n by gefundenen (1921) iiberein. Dagegen hat 
der hier studierte Typhusstamm eine breitere Wachstumszone als 
die dort untersuchten, zumal im sauren Gebiet. Im alkalischen 
wachst jedoch der Tyjihus viel schlechter als der Paratyphus. 
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Die Grenzwerte, die wir angegeben haben, sind als 
Minimalwerte zu bezeichnen. Es ist sehr wohl mbglich, dafi 
Wachstum auch auBerhalb dieser Grenzen eintreten kann. 

Die untersuchten Bakterien zerfallen in bezug auf die 
Wachstumskurve in zwei Gruppen. Einerseits Coli-, Paratyphus 
und Gartner, die eine groBere Alkalinit&t vertragen konnen, 
andererseits Typhus und Dysenteriebakterien, deren Optimum 
nach der sauren Seite hin verschoben zu sein scheint. 

Jedoch haben samtliche hier studierte Mikroorganismen 
eine verhaltnismaBig ausgedehnte Wachstumskurve, und unter- 
scheiden sich liierin von anderen wichtigen pathogenen 
Bakterien, wie Pneumococcus, Diphtheriebazillen usw. 

Zusammenfassung. 

Das Optimum samtlicher studierten Spezies scheint also 
etwa in der Nahe des Neutralpunktes zu liegen. Die Nahr- 
substrate sollten daher eine initiale Wasserstoffionenkonzen- 
tration von pa = 7 bis pH = 7,5 haben. 1st das N&hrsuhstrat 
zuckerfrei, so sollte pn etwa = 7 sein, enthalt es Zucker, so 
diirfte pn hoher, etwa auf 7.5—8,0 gesetzt werden, denn bei 
Vorhandensein von Zucker wird die Reaktion nach der sauren 
Seite hin verschoben. 

Liternlur. 

Adam, A., Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Bd. 87, 1922, S. 481. 

Clark, W. M., The Determination of Hydrogen Ions. Baltimore 1920. 
—, and Luba, H. A., Jonrn. Bact., Vol. 2, 1917, p. 1. 

Cohen, B., and Clark, \V. M., Journ. Bact., Vol. 4, 1919, p. 409. 
Dernby, K. G., Ann. Inst. Pasteur., T. 35, 1921. p. 277. 

—, und Allander, B., Biochem. Zeitschr., Bd. 123, 1921, S. 245. 
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Fennell, E. A., and Fisher, Journ. Inf. Dis., Vol. 25, 1919, p. 451. 
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p. 893. 
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Xachdruck vcrbolcn. 

[Aus der I. Medizinischen Klinik in Wien], 

Beitrag zur Kenntnis und Anwendung elncr neuen fUr 
Tubcrkulose spezitischcn Reaktion mit Pferdeserum 
(Busacca-Reaktion). 

Von U. Sammartino (Horn). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Mai 1922.) 

Schon im Jahre 1890 hatte Koch 1 ) gefunden, daB eine 
subkutane Injektion von 0,001 g Tuberkulin ausschlieBlich 
beim Tuberkulosen eine heftige Allgemeinreaktion hervorruft, 
und den Vorschlag geniacht, diese Injektion zu diagnostischen 
Zwecken zu bentitzen. Die wenig ermutigenden Resultate 
dieser diagnostischen Methode fiihrten besonders in Deutsch¬ 
land zu neuen analogen Versuchen, aber mit kleineren Mengen 
[Mbllers 2 ), L5 wen stein 3 ), Os trow ski 4 * )]. 

Obwohl diese spiitere, sogenannte Methode der 4 gleichen 
Dosen sich als unschiidlich erwies, zeigte sich, daB der posi¬ 
tive Ausfall keinen groBen praktischen Wert hat, da sich 
dieser in der Hfilfte der Fiille bei Gesunden findet. 

Der Wert der diagnostischen Tuberkulininjektion in ver- 
kleinerten und tSglich wiederholten Dosen bis zum Auftreten 
der Reaktion wurde von vielen Forschern bestritten [D e b o r e 6 ), 
Comberaale 6 ) u. a.]. Hu tin el 7 ) zeigte, daB die subkutane 
Injektion von kiinstlichem Serum auffallenderweise eine der 
Tuberkulinreaktion gleiche fieberhafte Reaktion hervorrufen 
kann. Andere wieder, wie Landouzy 8 ), Cirot 9 ), Barde 10 ), 

1) Koch, Berl. klin. Wochenschr., 1882. — Deutsche mcd. Wochen¬ 
schr., 1897. — Deutsche med. Wochenschr., 1901 u. 1902. — Verhandlungen 
der I. internat. Tuberkulosekonferenz, Berlin 1902. 

2) Mollers, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 19. — Deutsche med. 
Wochenschr., 1911. — Arch. f. prakt. Tierheilkunde, Bd. 39, 1913. 

3) LOwenstein, Handbuch der pathog. Mikroorganismen, 2. Aufl., 
Bd. 5, 1913. 

4) 5) 6) 7) 8) 9) 10) s. J. Gourmont, Precis de bacteriologie Col¬ 

lection Ecstut, Paris. 

ZtiUehr. f. Iromunltittsfortchung. Orl«. Bd. 35. 30 
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Arloing 1 ), messen dem Tuberkulin mehr Bedeutung bei. 
Merieux 2 ), injiziert einem tuberkulfisen Meerschweinchen 
das Serum eines Kranken. Aus dem Auftreten oder Aus- 
bleiben der Temperaturreaktion schlieBt er auf Vorhandensein 
oder Fehlen von Tuberkulose. 

Als weitere diagnostische Methoden zur Erkennung der 
Tuberkulose wurden vor allem noch angewandt: die Kutan- 
reaktion von Pirquet 8 ), die Intrakutanreaktion von Man- 
toux 4 ), die klassische Subkutanreaktion und die Ophthalmo- 
reaktion von W olff- Eisner 5 ) und M. Calmette 6 ). Aber 
wenn auch die Art und Weise der diagnostischen Technik 
variiert wurde, so beruhen doch die genannten Verfahren stets 
auf der Anwendung von Tuberkulin. 

Erst kurzlich stellte sich Busacca 7 ) die Frage, aus- 
gehend von der Tatsache, daB die Tuberkulosen besonders 
empfindlich gegen normales Pferdeserum sind, ob es nicht 
moglich ware, diese spezifische Empfindlichkeit der Tuber- 
kulosen zu diagnostischen Zwecken zu benutzen. Nachdem 
durch Vorversuche festgestellt worden war, daB Rinder- und 
Schweineserum keine konstanten Resultate zeitigten, konnte 
er nachweisen, daB bei den verschiedenen Formen der Tuber¬ 
kulose die subkutane Injektion von Pferdeserum, am besten 
0,2 ccm, in 24 Stunden eine deutliche Lokalreaktion ohne All- 
gemeinerscheinungen bedingt. Die Reaktion tritt nie bei 
Normalen auf, und nach der Statistik der Falle, die von ihm 
auf der Klinik von Prof. Finger und im Lupusheim in Wien 
behandelt worden sind, konnte er sie bei 87 Proz. der posi¬ 
tive Falle erhalten. 

Der Verfasser legt seiner Reaktion Wert bei, besonders 
weil sie, im Gegensatz zur Kutanreaktion von Pirquet 8 ), 
die aktiven Prozesse nachweist. 

Nur in besonderen Fallen bei Individuen, die sich mit 
Pferdefleisch ernahren, und in einigen anderen, die gegen 

1) 2) 8, J. Gourraont, Precis de bactdriologie Collection Ec6tut, Paris. 

3) 4) 5) 6) s. W. Kolle und H. Hetsch, Die experimentelle Bak- 
teriologie und die Infektionskrankheiten, 2. Bd. Urban und Schwarzen- 
berg, 1919. 

7) Ottilio Busacca, Ueber eine neue intrakutane Reaktion bei 
Hauttuberkulose. Wiener klin. Wochenschr., 1921, No. 47. 

8 ) Vgl. Kolle und Hetsch, Die exp. Bakt. u. d. Infktkrh., 2. Bd. 
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Pferdeserum besonders empfindlich sind, tritt eine positive 
Reaktion ohne Bestehen einer Tuberkulose auf. Busacca 1 ), 
der seine Reaktion als eine anaphylaktische auffaBte, konnte 
sich dabei auf die klassischen Versuche von Besredka*) aus 
dem Institut Pasteur stiitzen. 

Ausgehend von der klinischen Erfahrung, daB die Tuber¬ 
kulosen oft in starkem MaBe unter den Unzukommlichkeiten 
der Serotherapie leiden, wollte Besredka zur Kenntnis 
dieser besonderen Empfindlichkeit der Tuberkulosen einen 
Beitrag bringen und stellte sich die Frage, ob diese Empfind¬ 
lichkeit der gleichen Art sei, wie diejenige der gegen Serum 
sensibilisierten Organismen. 

Urn diese Frage zu losen, machte er Versuche an gegen 
Serum sensibilisierten und an tuberkulosen Meerschweinchen. 
Die Versuche zeigten ihm, daB die tuberkulinisierten Meer¬ 
schweinchen eine groBere Empfindlichkeit gegeniiber dem 
Serum haben als die nur sensibilisierten Kontrolltiere und 
daB sie auch geringeren Serummengen erlagen als diese. 

Um sicher zu sein, ob diese Ueberempfindlichkeit zum 
Bilde der Anaphylaxie gehort, versuchte er die Tiere in den 
Zustand der Antianaphylaxie zu bringen. Er konnte tatsach- 
lich auf die Art die Ueberempfindlichkeit aufheben. Die Meer¬ 
schweinchen konnten Serummengen ertragen, von welchen 
Vioo bereits letal gewirkt hatte. 

Bei dieser Sachlage haben wir es fur nicht uninteressant 
gehalten, in erster Linie zu untersuchen, ob das Pferde¬ 
serum in den in den Konjunktivalsack von vorbehandelten 
Tieren eingebracht auch imstande ist, eine Ophthalmo- 
reaktion Shnlich der beim Tuberkulinisierten hervorzurufen. 

In Anbetracht der geringen Empfindlichkeit des normalen 
Meerschweinchens gegen Pferdeserum sind wir im Laufe 
unserer Untersuchungen der Methode von Besredka gefolgt. 
In dieser ersten Versuchsreihe wurden 25 Meerschweinchen 
in vier Gruppen verwendet. 

1) wurde 5 normalen Meerschweinchen zur Kontrolle 
Pferdeserum ins Auge getropft; 2) 5 Meerschweinchen, die gegen 

1) Ottilio Busacca, 1. c. 

2) A. Besredka, Anaphylaxie et antianaphylaxie (Medicaments micro- 
biens) — Biblioth. de therapeut. Gilbert et Carnot — .T. B. Baulliere et fils. 

30* 
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Serum sensibilisiert waren, urn zu beobachten, ob dies im- 
stande ware, die Reaktion hervorzurufen; 3) 5 Meerschwein- 
chen, die mit Tuberkulin behandelt, aber nicht gegen Serum 
sensibilisiert waren; 4) 10 Meerschweinchen, die sensibilisiert 
und mit Tuberkulin behandelt worden waren. Zur Sensibili- 
sierung haben wir, dem Vorgehen von Besredka folgend, die 
Menge von 0,01 cent nicht erwMrmten Pferdeserums injiziert 
und haben eine Inkubationszeit von 14 Tagen abgewartet, 
damit das Tier sicher anaphylaktisch ware. 

Die Meerschweinchen wurden durch intraperitoneale In- 
jektion einer Aufschwemmung einer alten menschlichen Tuber - 
kulosekultur aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut 
in Wien tuberkulinisiert. Die Ergebnisse bringen wir in den 
nachfolgenden Tabellen: 

Tabelle I. Ophthalmoreaktion. 

I. Bei 5 normalen Kon troll meerschweinchen. 


Datum 

No. des 
Tieres 

Gewicht 
in g 

Ophthalmo¬ 

reaktion 

Bemerkungen 

20.4.1921 

1 

450 

negativ 

Es werden einige Tropfeu 


2 

394 

yy 

Normal-Pferdeserum aus dem 

ft 

3 

618 


staatl. Seratheraupeut. In- 

M 

4 

522 

ft 

stitut eingetropft. 

ff 

5 

305 

ft 



II. Bei 5 mit Pferdescrum sensibilisierten Meerschweinchen. 


No. d. 
Tieres 

Korper- 
gewicht 
in g 

Datum d. 
Sensibili- 
sierens 

Ophthalmoreaktion, 
1 . Auge 

Gewicht 
z. ychluC 
d. Vers. 

Bemerkungen 

Datum 

A u stall 

1861 

642 

28.5.19211 

25.6.1921 

negativ 

600 

Es wird Nor- 

985 

363 




392 

mal-Pferde- 

85 

472 




509 

serum injiziert. 

260 

503 


yy 

yy 

552 


1773 

592 

ft 

ff 


620 | 



III. Bei 5 mit Tuberkulin behandelten und nicht sen¬ 
sibilisierten Meerschweinchen. 


No.d. 

Tieres 

Korper- 
gewicht 
in g 

Datum 
d. Tuber¬ 
kulin- 
injektion 

Zeitnach 

d.Tuber- 

kulin- 

injektion 

Ausfall der 
Ophthalmo¬ 
reaktion, 
r. Auge 

Gew. 

z.Schl. 

des 

Vers. 

Bemerkungen 

.840 

277 

29.4.1921 

34 Tage 

negativ 

230 


1014 

262 

ff 


„ 

250 


511 

292 

ff 


? 

227 

Tod inf. allg. Tbc. 

1833 

321 

ff 

ff 

negativ 

264 


212 

257 

ff 

ff 

0 

210 

Tod inf. allg. Tbc. 
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VI. Bei 10 mit Tuberkulin behandelten und mit Pferde- 
serum sensibilisierten Meerschweinchen. 


No.d. 

Tieres 

Kdrper- 
gewicht 
in g 

Datum d. 
Sensibili- 
sierens u. 
d.Tuber- 
kulin- 
injektion 

Zeit n. d. 
tSensibili- 
sierungu. 
d.Tuber- 
kulin- 
injektion 

Ausfall der 
Ophthalmo- 
reaktion, 
r. Auge 

I 

Gew. 

Z 'des 1 Bemerkungen 
Vers. 

19 

738 

29.5.1921 

34 Tage 

negativ 

674 Fiebern allg. tbc. 

28 

520 

99 



427 Driiseninfiltrat. 

1575 

603 

99 


11 

520 

1272 

260 



9 ; 

392 

420 

420 

11 


19 

364 , 

1670 

394 

11 



305 1 

1211 

324 

11 


J9 

273 | 

559 

343 

11 

••t 

9 . 

258 

1491 

362 


11 


300 

622 

265 

”, 

11 

11 

205 


Wie man aus den Tabellen ersieht, ist das in den 
Konj unktivalsack gebrachte normale Pferde- 
serum weder imstande eine Lokalreaktion, noch 
eine allgemeine Reaktion hervorzurufen, und 
zwar weder bei normalen Meerschweinchen, noch 
auch bei gegen Pferdeserum sensibilisierten, 
noch bei b 1 0 B mit Tuberkulin behandelten, noch 
bei sensibilisierten und mit Tuberkulin be¬ 
handelten Tieren. 

Wir haben daher eine zweite Versuchsreihe angestellt, 
indem wir unter die Conjunctiva palpebralis des auBeren Lid- 
winkels Pferdeserum in minimalen Meugen injizierten, urn keine 
zu Starke Gewebslasion hervorzurufen. 

Die Versuche wurden analog den vorigen durchgefiihrt. 


Tabelle II. 

Subkonjunktivale Injektionen mit Pferdeserum. 

I. Bei 5 mit Pferdeserum sensibilisierten Meerschweinchen. 


No. 

des 

Tie- 

res 

|| “ 
,sL 3 | 

Datum 

der 

Sensibili- 

sierung 

Zeit 

nach der 
Sensibili- 
sierung 

Subkonjunktivale Injektion 
von Pferdeserum 

%’j) s 

Bemerkungen 

Ort der Injektion 

Ausfall 

1 

i 540 

2.6.1921 

30 Tage 

innerer Lidwinkel 

negativ 

552 

Die subkonj. Inj. wird 





des r. Auges 



mit einer ganz feiueu 

2 

380 

dgi. 

dgl. 

dgl. 


397 

Nadel ausgefiihrt, um 

3 . 

502 





560 

das Trauma moglichst 

4 

398 I 

„ 


1 «9 


405 

gering zu gestalten. 

5 

473 

>» 

11 

•1 

11 

49S 



Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 








460 


U. 8 a ra m a r t i n o, 


II. Bei 5 mit Tuberkulin behandelten Meerschweinchen. 


No. 

ties 

Tie- 

Korper- 
gewicht 
in g 

Datum 
d. Tuber¬ 
kulin- 

Zeit nach 
d. Tuber¬ 
kulin- 

Subkonjunktivale Injektion 
von Pferdeserum 

-*-> C3 ' 

•SJ S 8 
•- 

f V w 

Bemerkungen 

res 

injektion 

injektion 

Ort der Injektion 

Ausfall 

O *-S * 


6 

600 

2. 6.1921 

40 Tage 

innerer Lidwinkel 
des r. Auges 

positiv 

1 523 

Die Tiere iiberlebten die 
Iniekt. langere Zeit u. 

7 

570 

dgl. 

11 

dgl. 

V 

dgl. 


497 

bei der Sektion fanden 

8 

485 



401 

sich Zeichen einer ma- 

9 

520 





404 

nifesten Tbk. des Perit. 

10 

396 

11 


•» 

11 . 

320 

und der Organe. 


III. Bei 10 mit Pferdeserum sensibilisierten und mit Tuber- 


kulin behandelten Meerschweinchen. 


JB $ 

. CD 

Korper- 
gewicht in g 

Datum 
der Sensi- 
bilisier. u. 
d.Tuber- 
kulin- 
injektion 

Zeit nach 
der Sensi- 
bilisier. u. 
d.Tuber- 
kulin- 
injektion 

Subkonjunktivale Injektion 
von Pferdeserum 

Gewicht 
zum 
Sch 1 n 14 
des Ver- 

Bemerkungen 

Ort der Injektion 

Ausfall 

suches 



610 

2. 6.1921 

40 Tage 

innerer Lidwinkel 
des r. Auges 

positiv 

525 

Der Charakter d. tuber- 
kulosen Infektion ist 

12 

398 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

11 

11 

352 

eindeutig und auch 

13 

285 

11 



210 

durch die Sektion be- 

14 

430 

11 




370 

statigt. 

15 

356 

fl 

11 



310 

16 

270 

1 * 

11 



218 


17 

515 

11 


11 

unbest. 

428 


18 

604 

11 

11 

11 

negativ 

522 


19 

396 

11 

11 

11 

11 

•341 


20 

580 

11 


V 


499 

Tod 


Aus den Versuchen folgt eindeutig, daB die 
sensibilisierten Meerschweinchen (1. Gruppe) nach der Injektion 
von Pferdeserum in die Conjunctiva keine Reaktion aufweisen, 
wahrend die mit Tuberkulin behandelten durchweg 
eine positive Reaktion zeigen, die charakterisiert ist 
durch das Auftreten einer starken diffusen Hyper&mie an der 
Injektionsstelle im iiuBeren Lidwinkel. Ebenso verhielten 
sich die sensibilisierten und mit Tuberkulin be¬ 
handelten Meerschweinchen. Unter 9 Fallen fanden 
wir 6 positive, 1 unsicheren und 2 negative. 

Der Einwand, daB diese starke Hyperamie durch das 
Trauma der Injektion infolge der besonderen VerhSltnisse 
einer durch das Endstadium der Krankheit alterierten Zirku- 
lation bedingt sei, scheint uns nicht stichhaltig, da die Meer¬ 
schweinchen mit Absicht mit einer alten menschlichen Kultur 
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injiziert wurden und einen protrahierten Krankheitsverlauf 
hatten und diese Reaktion urn 15—40 Tage iiberlebten. 

Andererseits werden unsere Beobachtungen durch die 
neuesten Untersuchungen von Kodama-Ryuzo 1 ) bestatigt, 
die wir im Auszug in den Berichten der Ges. f. Physiol, 
und exp. Pharmakologie gelesen haben, als unsere Arbeit schou 
abgeschlossen war. 

Dieser Verfasser gingvon den Beobachtungen von Schulz 
aus, daB die glatte Muskulatur in der Lunge, im Darm, und 
in den BlutgefaBen bei sensibilisierten Meerschweinchen eine 
gesteigerte Erregbarkeit aufweist, und untersuchte die Wirkung 
des Pferdeserums auf die Muskulatur des Auges. Nachdem 
er durch subkutane Injektion von 0,01 und 2,5 ccm Serum 
die Tiere sensibilisiert hatte, beobachtete er nach einigen 
Wochen, daB das Eintraufeln des gleichen Serums in den 
Konjunktivalsack, sowie die intraorbitale, subkutane oder intra- 
venose Injektion eine Erweiterung der Pupille, der eine Ver- 
engerung folgte, bewirkten. Nicht sensibilisierte Tiere zeigen 
diese Reaktion auch, aber in viel geringerem AusmaB. 

Auf die intraorbitalen Pferdeseruminjektionen erhielt er 
bei sensibilisierten Tieren eine Hypersekretion der TrSnen- 
drusen und der Harderschen Driise, vasomotorische Storungen, 
sowie Hamorrhagien der epibulbaren GefaBe und der Retina. 

Zusammenfassung. 

1) Eintraufeln von Pferdeserum in den Conjunctivalsack 
erzeugt beim normalen Meerschweinchen ebensowenig wie bei 
dem mit Tuberkulin behandelten Meerschweinchen oder den mit 
Tuberkulin behandelten und sensibilisierten Meerschweinchen 
eine der Ophthalmoreaktion nach Tuberkulin ahnliche Reaktion. 

2) Die subkonjunktivalen Injektionen von Pferdeserum 
erzeugen bei den mit Tuberkulin behandelten und bei den 
sensibilisierten und mit Tuberkulin behandelten Meerschwein¬ 
chen eine leichte Lokalreaktion. 

3) Die Sensibilisierung der Meerschweinchen durch Pferde¬ 
serum ist daher zum Auftreten der Reaktion nicht unbedingt 
erforderlich. 

1) Kodama-Ryuzo, Ocular reactions in anaphylaxis (John Me. 
Oormick Inst. f. infect, dis., Chicago). Journ. of infect, dis., Vol. 28, 1921, 
No. 1, p. 48—61. 
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y<ichdrttek verboten. 

[Aub dem Hygienischen Institut der Akademie fur praktische 
Medizin zu Dflsseldorf (Direktor: Prof. Dr. Burgers).J 

Serologische Studlcn mit Hilfe des Zeifisclien Fliissigkeits- 

Interferometers. 

II. Mitteilung. 

Von Dr. W. Bachmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Juni 1922.) 

In einer ersten Mitteilung meiner Ergebnisse (1), die bei 
der interferometrischen Messung serologischer Vorgange ge- 
wonnen worden sind, habe ich angegeben, daB bei der Ag¬ 
glutination von Typhus, Paratyphus B, Pseudodysenterie A- und 
Pseudodysenterie D-Bazillen durch homologes Immunserum 
eine Verminderung der Konzentration in dem Gemisch Immun¬ 
serum und Bazillenaufschwemmung nach der Ausflockung der 
Bakterien eintritt, die um so geringer zu sein scheint, je 
starker die Verdiinnung des Immunserums gewahlt wird. Bei 
der Komplementbindung zwischen Typhusbazillenextrakt und 
Typhusimmunserum habe ich dagegen eine geringe Vermehrung 
der Konzentration des Gemisches nach erfolgter Komplement¬ 
bindung feststellen konnen. Das gleiche hat sich fur einen 
Teil der syphilitischen Sera bei der ersten Phase der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion und bei der Flockungsreaktion nach 
Sachs-Georgi ergeben. Da die erhaltenen Konzentrations- 
anderungen jedoch durchaus geringftigig sind, so muB man 
daran denken, daB die gefundenen Ausschlage trotz sorgsamen 
Arbeitens in kleinen Fehlerquellen der Methodik begriindet 
liegen, so daB eine neue Bearbeitung der Fragestellung auf 
breiterer Grundlage mit veranderter Versuchsanwendung not- 
wendig erscheint. In dieser Absicht bin ich noch bestfirkt 
worden durch eine Arbeit von Do err und Berger (2), die 
mir erst wahrend der Drucklegung meiner ersten Mitteilung 
liber den vorliegenden Gegenstand bekanut geworden ist. 
Do err weist bier nach, daB die Reaktion zwischen EiweiB- 
Antigen und priizipitierendem Immunserum in der ersten bis 
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zur Flockung fiihrenden Phase bei iuterferometrischer Messung 
die Refraktion, d. h. die Konzentration des Gemisches Anti- 
gen-f-Immunserum nicht verandert. Die Ansicht von Hir sell 
und LangenstraB (3), die aufGrund ihrerinterferometrischen 
Messungen zu der Ansicht neigen, daB ein fermentativer 
Abbau des Antigens durch das hornologe Immunserum erfolgt, 
wodurch eine Aenderung der Wasserstoffionenkonzentration 
eintreten soil nnd dadurch die Flockung, besteht also offenbar 
nicht zu Recht; denn die geringen Ausschlage, die Doerr bei 
seinen entsprechenden Versuchen erhalten hat, liegen, wie er 
beweist, innerhalb der Fehlergrenzen der Methode. VVegen 
der Einzelheiten verweise ich auf seine Arbeit (2). Auch er 
hat ebenso, wie ich es bei der ersten Phase der WaR. und 
bei der Flockungsreaktion nach Sachs-Georgi bereits getan 
habe, mit einem vereinfachten Verfahren gearbeitet, das darin 
besteht, den Vorgang der Prfizipitation unniittelbar in der 
Interferometerkannner zu beobachten, ohne Anwendung von 
AuflSsungsmitteln fiir das Prfizipitat, die unnotige Fehler- 
quellen bedeuten. Wfthrend in meiner ersten Mitteilung nur 
in einem Teil der Fiille, die serologischen Vorgange unmittel- 
bar in der Flflssigkeitskammer verfolgt worden sind, habe ich 
meine weiteren Untersuchungen sfimtlich in dieser Weise aus- 
gefiihrt, und zwar habe ich, um den Verdunstungsfehler auf 
ein moglichst geringes Mali herabzusetzen, den abschlieBenden 
Glasdeckel der bis zum Rand gefiillten Cuvetten stets gut 
paraffiniert, vor jeder Ablesung gut umgeschilttelt und dadurch 
erreicht, daB ein Verdunstungsfehler bei den meisten Versuchen 
ausgeschlossen werden kann. In den FSllen, wo trotzdem ein 
grOBerer Ausschlag, der die Fehlergrenzen des Interferometers 
ubersteigt, eingetreten ist, habe ich zur Kontrolle die Vergleichs- 
flflssigkeit in der einen Hiilfte der Kammer nochmals ausge- 
messen, mit ihrem urspriinglichen Interferometerwert verglichen 
und dadurch Konzentrations&nderungen der untersuchten Ge- 
mische, die nur vorgetiluscht sind, als solche aufdecken konnen. 
Da die Temperatur des Wasserbades, in das die Interferometer- 
kammer eintaucht, auf den Wert der Interferometerzahl von 
groBem EinfluB ist, habe ich fiir gleichartige Versuchsreihen 
eine Temperaturkurve angelegt, die es erlaubt, die erhaltenen 
Interferometerwerte auf eine bestimmte Vergleichstemperatur 
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zu korrigieren. Es hat sich dabei herausgestellt, daB die 
von Hirsch und LangenstraB aufgestellte Behauptung, 
daB eine Temperaturdiffereuz von 1 0 vernachliissigt werden 
kann, nicht immer berechtigt ist. Samtliche Untersuchungen 
sind in der 0,5 ccm-Kammer ausgefiihrt, da ein Ansmessen 
der von mir untersuchten kolloidalen Gemische in der mir 
noch zur Verfiigung stehenden 2 ccm-Kammer nach dem 
Triibwerden bzw. nach der Ausflockung der betr. Gemenge 
eine sichere Ablesung nicht mehr erlaubt. Was den subjektiven 
Beobachtungsfehler bei Ablesung des Interferometerwertes 
betrifft, so stimme ich mit Do err iiberein, daB man in der 
Lage ist, die zugehdrigen Streifen des Interferenzbildes auf 
± 1 Trommelteile genau einzustellen. Es gehort jedoch einige 
Uebung dazu, uni diese Vollkommenheit der Ablesung zu 
erreichen. Aus eigener Erfahrung muB ich sagen, daB ich in 
den ersten Wochen meiner Untersuchungst&tigkeit mit dem 
Interferometer den Ablesungsfehler lioher, etwa ± 3 Trommel¬ 
teile gefunden habe. Ist man gezwungen, den errechneten 
Wert eines Fliissigkeitsgemischs mit dem beobachteten zu 
vergleichen, so kommt der unvermeidliche Fehler des unge- 
nauen Pipettierens hinzu. Ich habe in diesen Fallen stets 
mit derselben Pipette gearbeitet, also verschiedene Fliissig- 
keiten, die z. B. zu gleichen Teilen vermischt werden, nacli- 
einander mit derselben Pipette aufgesaugt und dadurch den 
Fehler beim volumetrischen Arbeiten so weit herabgedruckt, 
daB der mittlere Messungsfehler mit ± 8 Trommelteilen ange- 
geben werden kann. Beim Arbeiten mit kolloidalen Losungen 
kommt nun noch die Moglichkeit der Streifenverwechselung 
hinzu (4, 5, 6), die besonders groB ist, wenn man Messungeu 
verschiedener kolloidaler Fliissigkeiten miteinander vergleichen 
will. Verfolgt man jedoch den Ablauf einer Reaktion in dem 
gleichen Gemisch iiber langere Zeit hinaus, so wird es docli 
in den meisten Fallen moglich sein, das richtige Streifenpaar, 
bzw. den Streifen, an dessen Einstellung man sich gewbhnt 
hat, zu linden. Gelingt es nicht, so empfiehlt es sich, wenn 
moglich, die Reaktion in starkeren Verdiinnungen der einzelnen 
Kompomenten zu wiederholen. Das entspricht auch den Be- 
funden von Mark (7), der kolloidale Losungen von EiweiB 
und Gelatine in verschiedenen Konzentrationen mit dem Inter- 
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ferometer systematisch untersucht und festgestellt hat, daC 
bei steigender Konzentration der kolloidalen LSsungeu das 
richtige Streifenpaar demjenigen des Vergleichsspektriims im- 
mer unahnlicher, das n&chst hohere Streifenpaar ihm jedocli 
immer ahnlicher wird. Da ein Streifenpaar in den Werten 
bis etwa 1500 20 Trommelteilen entspricht, so wird der m6g- 
liche Irrtum der Streifenverwechselung in it 20 Trommelteilen in 
Rechnung gesetzt werden miissen. Die Resultate von Hirsch 
und seinen Mitarbeitern, die inannigfache Berechnungen vor- 
aussetzen, sind nach Do err also auch aus diesem Grunde 
recht zweifelhaft, was von uns in meiner ersten Mitteilung 
ebenfalls betont worden ist. 

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit beginnen 
mit der Interferometrie einer Fermentreaktion, nfimlich der 
Lipasebestimmung nach Michael is und Ron a (8) und der 
Einwirkung von Speicheldiastase auf StSrkelosung, weiterhin 
erstrecken sie sich auf die mit sichtbaren Flockungen einher- 
gehenden Immunit&tsvorgange, die Pr&zipitation von Serum 
durch entsprechendes Antiserum und die Agglutination von 
Bakterien. Fernerhin werden untersucht die Komplement- 
bindung von Bakterienextrakten durch Immunserum und die 
erste Phase der WaR. sowie der Vorgang der Anaphylatoxin- 
bildung aus Bakterien im Reagenzglas. Als Drittes wird die 
interferometrische Messung der Flockungsreaktionen nach 
Sachs-Georgi und Meinicke (D.M.) sowie der Dold- 
schen Triibungsreaktion mitgctoilt. 

1. Lipasebestimmung und Wirkung der Speicheldiastase auf 

Starkelosung 

Nach dem Vorgang von Doerr (2) habe ich den Ablauf 
einer Lipolyse durch Serumlipase interfermetrisch verfolgt und 
damit die Lipasebestimmung nach der stalagmometrischen 
Methode von Michael is und Ron a (8) verglichen. Die 
Methode ist folgende: 100 ccm Wasser werden mit 1 ccm 
l /s mol. primaren Natriumphosphat und 7 ccm Vs mol. sekun- 
d&rem Natriumphosphat vermischt. Zu 50 ccm dieses Phos- 
phatregulators wird 1 ccm frisches aktives Menschenserum 
hinzugefQgt. Die Aenderung der Tropfenzahl in der Zeit 
von 0 bis 60 Minuten ist aus Tabelle I ersichtlich, ebenso der 
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Tabelle I. 


IW. 

VFI. 

Tropfenzahl 

Zeit 

Temp. 

434 

Aqua dost. 

112,6 

0' 

18° C 

ji 

dgl. 

— 

10' 

11 

11 

•J 

91,5 

25' 

11 

11 


86.6 

45' 

1i 

»» 


84.5 

66' 

If 

Differenz zwischen 





Anfangs- und End- 





wert: 0 


28,1 




IW. = Interferometerwert in Trommelteilen. 
VFI. =— Vergleichsfliissigkeit. 

Temp. = Temperatur. 


Interferometerwert des Gemisches wahrend des Ablaufs der 
Reaktion. Die Verminderung der Tropfenzahl betrSgt also 
28,1, wahrend sicli interferometrisch eine Aenderung der Re- 
fraktion nicht nachweisen laBt. Es stimmt das mit dem 
von Do err mitgeteilten Befund vollig iiberein; bei der iuter- 
ferometrischen Messung der Einwirkung von Urease auf 
Harnstoff' erhait er dagegen eine betrSchtiiche Zunahme des 
Interferometerwertes (in 15 Minuten 211 Tronunelteile, in der 
2 ccm-Kammer gemessen), wahrend die interferometrische 
Untersuchung einer Spaltung von Pepton durch Trypsin nur 
einen geringen Ausschlag ergibt. 

Da es nun keineswegs feststeht, daB der Vorgang der 
Tributyrinspaltung durch die Serumlipase ein echter fermen- 
tativer ProzeB ist, so bin ich dazu Gbergegangen, die Wirkung 
der Speicheldiastase auf eine heiB geloste 1-proz. StarkelSsung 
interferometrisch zu verfolgen. Zur Kontrolle wird die gleiche 
Starkelosung ohne Speichelzusatz in der parafinierten Kammer 
von Zeit zu Zeit gemessen. Aus Tabelle II ist zu entnehmen, 
daB nach zweistiindiger Einwirkung der Speicheldiastase eine 
Zunahme der Refraktion urn 5 Trommelteile, nach 7 Stunden 
urn 9 Trommelteile eingetreten ist, wahrend in der Kontrolle 
nur eine Zunahme urn 2 Trommelteile abgelesen wird, eiu 
Ausschlag, der innerhalb der Fehlergrenzen liegt. 

Gleichzeitig ist die Aufspaltung der Starke in ihre niederen 
Bausteine dadurch kontrolliert worden, daB das Gemisch zu 
verschiedenen Zeiten mit Fell 1 in gscher Losung auf sein Re- 
duktionsvermogen gepriift worden ist. Bereits 10 Minuten nach 
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Tabelle II. 



IW. 

VF1. 

Temp. N.welch.Zeit 

9 ccm Starkelosung + 0,5 ccm 
0,85-proz. NaCl-Ij(js. -f 0,5 ccm 





filtrierter Speichel 

521 

Aqua dest. 

22,4" 

0 Min. 

523 

dgl. 

22,8° 

20 „ 


524 


25 „ 

>» 

526 


»» 

1 Std. 

„ 


23,7" 

2 „ 

Korrigierter Wert bei 22,4" 

528 


22,4° 

2 „ 

dgl. 

Differenz zwischen Anfangs- und 
Endwert 

Kontrolle: 

9 ccm 1-proz. Starkelosung 
+ 1 ccm 0,85-proz. NaCl- 

530 

+ 9 


22,4° 

' 

7 „ 

Losung 

528 

Aqua dest. 

22.4° 

0 Min. 

dgl. 

.. 

dgl. 

23,1 0 

1 Std. 


527 

23,4° 

2 „ 

Differenz zwischen Anfangs- und 
Endwert: 

530 

+ 2 


22.4° 

7 „ 


Speichelzusatz ist die Fehlingsche Probe deutlich positiv, 
w&hrend die Kontrolle ohne Speichelzusatz, wie zu erwarten, 
kein Reduktionsvermogen aufweist. Der Zusatzvon Lugolscher 
Losung zu dem Anfangsgemisch ergibt eine deutliche Violett- 
fSrbung, w&hrend nach Ablauf der Diastaseeinwirkung ein 
Farbumschlag nicht inehr zu erkennen ist. Der gefundene 
Ausschlag (s. Tabelle II) stimnit gut rait deni Befund von 
Wolff uberein (9), der die Wirkung von 0,5 ccm Speichel 
auf 25 ccm einer 1-proz. Stiirkelosung in der 2 ccm-Kammer 
verfolgt und nach 2 Stunden einen Ausschlag von lOTroramel- 
teilen erhalten hat. Diesein Werte wtirde in der 0,5 ccm- 
Kammer also ein Ausschlag von etwa 6 Trommelteilen ent- 
sprechen, da Wolff rait. einer starker verdiinnten Speichel- 
diastase gearbeitet hat. 

Es ist nun auffallend, dad die mit dem Interferometer 
meBbare Refraktionserhbhung bei der Einwirkung von Trypsin 
auf Pepton verhaltnismSBig gering ist und stets erst nach 
Stunden eintritt, wenigstens in Konzentrationen unter 1 Proz. 
(10). Auch Obermayer und Pick haben nur in der ersten 
Zeit der Verdauung eine refraktionserhOhende Wirkung des 
Trypsins festgestellt, w&hrend die cheraische Untersuchung 
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auch noch nach deren Stillstand ein dauerndes Fortschreiten 
der Spaltungsvorgange erkennen lafit. Die Refraktionserhohung 
in den ersten 24 Stunden der Trypsinverdauung wflrde dem- 
nach nur den hydrolytischen Spaltungsvorg&ngen entsprechen, 
nach deren Ablauf aber noch weitere konstitutive Verande- 
rungen eintreten sollen, die refraktometrisch nicht mehr nach- 
zuweisen sind. 

2. Frazipitation. 

Die urspriingliche Versuchsanordnung von Hirscli und 
LangenstraC, die von Do err etwas verandert ubernommen 
worden ist, besteht in einer indirekten Messung des bei der 
Flockung auftretenden Prazipitats. Ich fiihre zum VerstSndnis 
ein Versuchsprotokoll von Doerr an: 

1) Gemenge von Scrum + Antiserum aa 10 ccm berechnet 1630 1 \V. 

2) Ueberstehehende Fliissigkeit nach der Ausflockung 1451 „ 

3) 1 minus 2 = berechneter Priizipitalwert 179 ,, 

4) 1-proz. Thornitrat 132 „ 

5) 3 plus 4 == berechnete Prazipitatlosung 311 „ 

6) Prazipitatlosung beobachtet 306 ,, 

7) Differcnz zwischen 5 und 6 —5 „ 

Doerr hat hier zur Auflosung des Prazipitats Thornitrat- 
losung verwendet, entsprechend seinen Ergebnissen „iiber kolloid- 
chemische Wirkungen der Salze seltener Erden und ihre Be- 
ziehungen zu den Flockungsreaktionen der Antikorper“ (11). 
Doerr hat diese Methode, die das Prazipitat indirekt iniBt, 
aufgegeben und durch direkte Beobachtung des Gemisches 
Antigen + Immunserum in der Interferometerkammer ersetzt 
und den beobachteten mit dein berechneten Wert des Ge¬ 
misches verglichen. Das Ergebnis von Do errs Untersuchungen 
laBt sich daiiin zusammenfassen, daB eine Aenderung der Kon- 
zentration in dem Gemisch Serum -f- Antiserum nach erfolgter 
Ausflockung nicht eintritt. Die erhaltenen Ausschlage liegen 
samtlich innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik. Meine 
eigenen Untersuchungen haben, wie aus Tabelle III ersicht- 
lich, das gleiche Ergebnis gehabt. In einer ersten Versuehs- 
reihe ist Rinderserum in verschiedenen Verdiinnungen mit 
einem hochwertigen Antiserum versetzt worden, der Interfero- 
ineterwert des Gemisches zu verschiedenen Zeiten abgelesen 
und der beobachtete mit dem berechneten verglichen worden 
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Tabelle III. 



1W. 

VF1. 

Temp. 

Nach welcher Zeit 

1) Rinderserum 1:100 mit 
physiol. Kochsalzlosung 
verdiinnt 

764 

Aqua dest. 

17,1° 

17,2° 


2) Antirinderserum 1:5 

2051 

dgl. 


3) 1 4 - 2 aa beobachtet 

1355 | 

11 

„ 

N. erfolgter Flock. 

4) 1 + 2 aa berechnet 

5) Differenz zwisch. 3 u. 4 

1) Rinderserum 1:500 

1357 

-2 

710 

Aqua dest. 

17,0" 

ist der 1W. der 
gleiche geblieben 

2) Immunserum 1:5 

1913 

dgl. 

„ 


3) 1 4 - 2 aa beobachtet 

1308 

11 

•1 

sofort 

dgl. 

11 

11 

II 

nach 5 Min. 


1 

It 

11 

II 

nach 30 Min. 

4) 1 4 - 2 aa berechnet 

1311,5 

11 

II 


5) Differenz zwischen 3u. 4 
11 Rinderserum 1:1000 

j — 3,5 
702 3 

Aqua dest. 

o 

O 

CO 

l-H 


2) Immunserum 1:5 

1973 

dgl. 

11 


3) 1 4 - 2 aa beobachtet 

1342 

II 

| 

II 

sofort 

dgl. 

1341/2 

II 

II 

nach 5 Min. 

II 

1340 

II 

Tl 

nach 2 Std. 

4) 1 4- 2 aa berechnet 

5) Differenz zwisch. 3 u. 4 

1338 
+ 2 





Gegen diese Versuche kann eingewendet werden, dafi die 
Interferometerzahl des fiinffach verdunnten Immunserums iiber 
1500 Trommelteile betrSgt, so da(5 der Wert eines Streifen- 


Tabelle IV. 



I\V. 

VFI. 

Temp. 

1) Schweineserum 1:10 

55 

1.5 Proz. NaClj 

19,0° 

2) Immunserum 1:5 

782 

dgl. 

II 

3) 1 4- 2 aa beobachtet 

414 

tt 

It 

4) 1 4- 2 aa berechnet 

418,5 

II 

tf 

5) Differenz zwischen 3 und 4 

-4,5 



1) Schweineserum 1:10 

45 

1,5 Proz. NaCl 

19,5° 

2) Antiserum 1:5 

731 

dgl. 

II 

3) 1 4- 2 aa beobachtet 

378 

II 

II 

4) 1 4- 2 berechnet 

388 

II 

II 

5) Differenz zwischen 3 und 4 

— 10 

II 

II 

1) Schweineserum 1:10 

43 

■ 1,5 Proz. NaCl 

19,0° 

2) Immunserum 1:5 

748 

dgl. 

II 

3) 1 4 2 aa beobachtet 

387 

II 

It 

4) 1 4 - 2 aa berechnet 

395,5 


„ 

5) Differenz zwischen 3 und 4 

— 8,5 



1) Schweineserum 1:1000 

— 477 

1,5 Proz. NaCl 

19,5° 

2) Immunserum 1:5 

4- 746 

dgl. 

II 

3) 1 4 - 2 aa beobachtet 

4-133 

11 

» 

4) 1 4- 2 ail berechnet 

4- 134,5 



5) Differenz zwischen 3 und 4 

-1,5 
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paares grofier ist als bei den unter 1500 liegenden Werten. 
Ich habe deshalb den gleichen Versuch rait Schweineserum + 
Schweineautiserum wiederholt, statt destilliertem Wasser jedoch 
1,5-proz. Kochsalzlosung als Vergleichsfliissigkeit gew&hlt. Die 
Ergebnisse sind aus Tabelle IV zu entnehmen. 

Auch hier sind also die Resultate die gleichen; sfimtliche 
Ausschlage liegen innerhalb der Fehlergrenzen der Metkodik. 
Meine Ergebnisse decken sich also vfillig mit den von Do err 
mitgeteilten Befunden. Irgendwelche Anzeichen eines fermen- 
tativen Abbaues, wieHirsch und Langenstrafi annehmen, 
sind nicht nachweisbar. 

3. Agglutination von Bakterien. 

Die nun folgenden Untersuchungen fiber Agglutination 
von Bakterien durch homologes Immunserum sind insofern 
vereinfacht, als ich nur in 2 Fallen den nach der Ausflockung 
beobachteten mit dera berechneten Wert des Gemisches Imrnun- 
serum 4- Bazillenaufschwemmung verglichen habe (s.Tabelle V). 


Tabelle V. 



IW. 

VFI. 

Temp. 

1) Agglutinierendes Pseudodysenterie D- 


0,85 °/ 0 NaCi 


Immunserum 1:10 

51 

19,8° 

2) Bakterienaufschwemmung 

181 

dgl. 

20.0° 

3) 1 + 2 aa beobnchtet 

120 


20,1° 

4) 1 4- 2 aa berechnet 

116 



5) Differenz zwischen 3 und 4 

+ 4 



1) Agglutinierendes Paratyphus B-Immun- 


Aqu. dest. 


serum 1:50 

936 

21,5° 

2) Bakterienaufschwemmung 

1046 

dgl. 


3) 1 -f 2 aa beobaehtet 

988 



4) 1 -f 2 aa berechnet. 

991 



5) Differenz zwischen 3 und 4 

— 3 

] 



Da auch hier die Differenz zwischen berechnetem und be- 
obachtetem Wert nur geringfiigig und innerhalb der Fehler¬ 
grenzen gelegen ist, so ist in den fibrigen Untersuchungen 
nur der beobachtete Wert des Gemisches zu verschiedenen 
Zeiten vor und nach der Ausflockung angegeben. Da die 
Agglutininbildung nicht nur von der Konzentration des Immun- 
serums, sondern auch von der Menge der zugeffigten Bakterien- 
aufschwemmung abhangig ist, so sind 2 Versuchsreihen mit 
absteigender Konzentration des Immunserums angelegt worden, 
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in denen einraal 1 Tropfen einer dichten Bakterienaufschwem- 
mung, das andere Mai 0,5 ccra dieser Bakterienaufschwemmung 
zugefflgt worden sind (s. Tabelle VI). 


Tabelle VI. 


1VV. 

VF1. |Temp. 

Zeit 

No. I. 1) Agglutinierendes Pseudo- 




dysenterie A-Immunserum | 




1:10 + 1 Tr. Bakterien- 




aufschwemmung 

573 

Aqua dest. 15,2° 

O' 

Vor der Ausflockung: 

570 

dgl. 16,5 0 

90' 

1 

If 

16,75° 

105' 

2) Nach der Ausflockung: i 

J> 

ft >• 

2" 

Korrigierter Wert 

574 

15,2° 


3) Difl'erenz zwischen 1 u. 2 

+ 1 



No. II. 1) Dieselbe Immunserumver- 




diinnung + 0,5 ccm Bak- 




terienaufschwemmung 




Vor der Ausflockung: 

1212 

Aqua dest. 16,8° 

0' 


1208/9 

dgl. 17,5° 

30' 


1200 

„ 18,0° 

1“ 


1197 


2" 


1198 

„ 17,6° 

16 h 

2) Korrigierter Wert nach d. 




Ausflockung 

1201/02 



3) Difl'erenz zwischen 1 u. 2 

— 10,5 



No. III. 1) Agglutinierendes Pseudo- 




dysen. A-Immunserum 




1:50 -f 1 Tr. Bakterien- 




aufschwemmung. Vor der 




Ausflockung 

768 

Aqua dest. 16,6“ 

0' 


>» 

dgl. 17,0° 

35' 

2) Nach der Ausflockung 

764 

„ 18,2° 

2‘ 

Korrigierter Wert 

768 

„ 16,6° 


3) Difl'erenz zwischen 1 u. 2 

0 



No. IV. 1) Dieselbe Immunserum- 




verdiinnung + 0,5 ccm 




Bakterienaufschwem- 




mung. Vor der Aus- 




flockung 

766 

Aqua dest. 16,9° 

O' 


>» 

dgl. 17,1 ° 

90' 

2) Nach der Ausflockung 

763 

18,2° 

2 h 

Korrigierter Wert 

766 

16,9° 


3) Differenz zwisch. 1 u. 2 

0 



No. V. 1) PseudodvB. A-Immun- 




serum 1 : 100 -f 1 Tr. 




Bakterien au fschwem - 




mung. Vor der Aus- 




flockung 

788 

Aqua dest. 14,5° 

0' 


786 

dgl. 15,5° 

1" 

2) Nach der Ausflockung 

781 

16,8° 

2- 

Korrigierter Wert 

788 

14,5° 


3) Differenz zwischen 1 u. 2 

0 


1 


£eltechr. f. lmmunitatsfonchung. Orif. Bd. 35. 31 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 



IW. 

VF1. 

Temp. 

Zeit 

No. VI. 1) Dieselbe Immunserumver- 





dimming + 0,5 ccm Bak- 





terienaufschwemmung 

740 

Aqua dest. 

16.75 0 

0' 


739 

dgl. 

17,5° 

l b 

2) Nach der Ausflockung 

734 


17.8° 

2 h 

Korrigierter Wert 

737 


16,75° 


3) Differenz zwischen 1 u. 2 

— 3 




No. VII. 1) Pseudodysenterie A- 





Immunserum 1 : 500 





+ 1 Tr. Bakterien- 





aufschwemmung 

698 

Aqua dest. 

17,0° 

0' 


694 

dgl. 

18,0° 

l h 

2) Nach der Ausflockung 

695 

>» 

18,7° 

2“ 

Korrigierter Wert 

700 


17,0° 


3) Differenz zwisch. 1 u 2 

+ 2 




No. VIII. 1) DieselbelmmuiiBerum- 





verdiinnung + 0.5 ccm 





Ba k terien au f sch wem - 





inung 

Vor der Ausflockung 

740 

Aqua dest. 

15,0° 

O' 


736 

dgl- 

16.6° 

75' 

2) Nach der Ausflockung 

734 

»» 

17,6° 

2- 

Korrigierter Wert 

741/2 


15,0° 


3) Differenz zwisch. 1 u. 2 

4- 1,5 





Diese 2 Versuche zeigen also, daB der beobachtete und 
berechnete Refraktionswert der Mischung von agglutinierendera 
Immunserura + homologer Bakterienaufschwemraung eine 
Differenz aufweist, die innerhalb der Fehlergrenzen der 
Methotik liegt. 

Die korrigierten Werte der Tabelle VI sind einer be- 
sonderen Temperaturkurve entnommen, die ich aus Ersparnis- 
grunden bier nicht anfiihren kann und aus der hervorgeht, 
daB einer Temperaturerhohung des Gemisches Immunserum -f 
Bakterienaufschwemmung in 1 0 C eine Verminderung des 
Interferometerwertes urn etwa 3 Trommelteile entspricht. Nach 
Anbringung dieser Temperaturkorrekturen sind die Differenzen 
in dem Gemisch Immunserum -j- Bakterienaufschwemmuug 
sofort und 2 Stunden spater nach erfolgter Ausflockung so 
gering, daB sie als innerhalb der Fehlergrenzen liegend an- 
gesehen werden miissen. Eine Ausnahme macht No. 2 der 
Tabelle VI, wo auch nach Anbringung der Temperaturkorrektur 
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ein Ausschlag von minus 10,5 Trommelteilen bestehen bleibt. 
Hier diirfte ein Versuchsfehler vorgelegen haben, der leider 
nicht mehr aufgekl&rt werden kann. Wir mflssen also fest- 
stellen, daB bei der Agglutination von Bakterienaufschwem- 
mungen durch homologes Immunserum eine Konzentrations- 
finderung des Gemischs nach der Ausflockung nicht nach- 
gewiesen werden kann. 

4. Komplementbindung und erste Phase der Wassermannsohen 

Reaktion. 

In meiner ersten Arbeit habe ich angegeben, daB bei der 
Komplementbindung von Schiittelextrakten aus Typhusbazillen 
mit dem homologen Immunserum nach erfolgter Bindung bei 
37° eine geringe Konzentrationszunahme urn 7 bzw. 9Trommel- 
teile erfolgt. Eine Nachpriifung mit einem aus Pseudodysen- 
terie A-Bazillen hergestellten Schiittelextrakt ergibt nun fiber- 
raschenderweise, daB auch bei nach einer Stunde vollzogener 
Komplementbindung der Interferometerwert des Gemisches 
Antigen + Immunserum + Komplement sich nicht verSndert 
hat. Zum Vergleich ist dasselbe Gemisch mit den nbtigen 
Kontrollen nach Vollzug der Komplementbindung mit hamo- 
lytischem System versetzt worden. Alle Rbhrchen, in denen 
abfallende Antigenmengen + Immunserum + Komplement sich 
befinden, zeigen deutliche Hemmung der H&molyse, wiihrend 
die Kontrollen vollkommene LOsung der Blutkorperchen er- 
kennen lassen. 


Hauptvereuch: 


0,5 com Pseudodysenterie- 
A-Immunserura 
dgl. 


0,025 
0,02 
10,01 
0,05 

1,0 ccm Pseudodysenterie- 
A-Immun3erum 
1,0 ccm Normalserum |0,03 


0,05 ccm Antigen j 0,05 ccm 
Komplement 
dgl. 


Keine Hamolyse 
dgl. 


Kompl. Hamoivse 
dgl. 


In Tabelle VII ist der Ausfall der interferometrischen 
Messung unseres Komplementbindungsversuches abzulesen. 

31* 
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Tabelle VII. 



1W. 

VF1. 

Temp. 

Zeit 

1) 0,03 Antigen + 0,5 Immunserum 
4- 0,05 Komplement (Gesamt- 

952/3 

1,5% NaCl 
dgl. 

20° 

0' 

menge = 1,5 ccm) 

952/3 

0 


30' 

2) Nach vollzogener Komplement¬ 
bindung 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

>» 

99 

l h 


Also auch hier keine interferometrisch meBbare Konzen- 
trations&nderung, obwohl man sie erwarten mbchte, wenn man 
die Komplementbindung sich so vorstellt, daB eine makro- 
skopisch nicht sichtbare Ausflockung dem Adsorptionsvorgang 
der Komplementfixierung vorausgeht. 

Wie verhalt sich nun bei der interferometrischen Messung 
die erste Phase der Wassermannschen Reaktion? Die Er- 
gebnisse unserer ersten Arbeit uber diese Frage sind nicht 
eindeutig ausgefallen. Bei einzelnen Wassermann-positiven 
Seren wird eine Konzentrationsanderung ganz vermiBt, bei 
einzelnen zeigt sich eine Konzentrationsverminderung und bei 
der Mehrzahl eine Vermehrung des Refraktionswertes. Die 
wiederholte Untersuchung in der paraffinierten Interferometer- 
kammer hat nun ergeben, daB auch hier eine interfero¬ 
metrisch meBbare Refraktionsanderung nicht eintritt, wie aus 
Tabelle VIII ersichtlich. Als erste Untersuchung wird der 
nach vollzogener Komplementbindung beobachtete mit dem 
berechneten Interferometerwert des Gemischs Antigen -+- 
Syphilitikerserum -f- Komplement verglichen. Bei den iibrigeu 
Untersuchungen ist auch hier nur der beobachtete Wert 
vor und nach erfolgter Komplementbindung in Vergleich 
gesetzt. 

Unsere neuen Untersuchungen zeigen also einwandfrei, 
daB auch bei der ersten Phase der Wassermannschen Re¬ 
aktion eine interferometrisch nachweisbare Aenderung der 
Konzentration nicht eintritt. Die eingetragenen Temperatur- 
korrekturen sind wiederum einer besonderen Temperaturkurve 
entnommen. 
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Tabelle VIII. 



IW. 

VFL 

Temp. 

Zeit 

No. I. 1) 0,5 com positives Serum 





1:5 

713 

1,5% Nad 

19,0° ' 


2) 0,5 ccm Extraktverdiin- 



nung 4 - 0,4 ccm Kom- 
plement 1:10 

1096 

dgl. 

18,5° 1 


3) 1 und 2 vor der Kom- 




piemen tbindung 

4) 1 und 2 nach der Kom- 

966 

yy 

yy 


plementbindung 

968 

yy 

19,0° 


5) Differenz zwischen 3 u. 4 

+ 2 




6) Berechneter Wert vou 3 

968 




7) Differenz zwischen 3 u. 6 

— 2 




8) „ „ 4 „ 6 

± 0 




No. 11. 1) Pos. Ser. 0,1 -(- Antigen 





+ 0,4 Kom piemen t. Ge- 



17,6° 


samtmenge 1,5 ccm 

2333 

Aqua dest. 

sofort 


dgl. 

yy 

10' 




17,25° 

30' 

2) Nach der Komplement- 





bindung (korng. Wert) 

2333,5 

yy 

17,5° 

60' 

3) Differenz zwischen 1 u. 2 

+ 0,5 




No. III. 1) Pos. Ser. wie bei No. 2 

2323 

Aqua dest. 

16,5° 

O' 

2327 

dgl. 

yy 

15' 



>> 

yy 

45' 

2) Nach der Komplement- 





bindung 

3) Differenz zwischen 1 u. 2 

P 

+ 4 

yy 

yy 

60' 

No. IV. 1) Pos. Ser. + Antigen -f 





Korapl. wie bei Serum 
No. 2 

2352 

Aqua dest 

17,25° 

0' 


»» 

dgl. 

17^75" 

10* 




30' 

2) Nach der Komplement- 



18,25° 


bindung 

2349 

yy 

60' 

Korrigierter Wert 

2352 




3) Differenz zwischen 1 u. 2 

± 0 




No. V. 1) Negativ. Ser. -f Antigen 





Kompl. wie bei Serum 
No. 2 

! 2373 

Aqua dest. 

17,2° 

0' 


yy 

dgl. 

yy 

15' 


nicht ab- 




lesbar 


17,6° 

45' 

2) Nach der Komplement- 



17,2° 


bindung 

2373 

yy 

60' 

3) Differenz zwischen 1 u. 2 

± 0 





5. Flockungsreaktionen nach Sachs-Qeorgi und Meinicke (D. M.) 
und Doldsche Trubungsreaktion. 

In unserer ersten Mitteilung iiber interferometrische 
Untersuchungen der Reaktion nach Sachs-Georgi habe ich 
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ebenso wie bei der Messung der ersten Phase derWasser- 
m a n n schen Reaktion nicht eindeutige Resultate erhalten. 
Die Nachpriifung dieser Befunde hat ergeben, daB auch bei 
dem Ablauf der Flockungsreaktion nach Sachs-Georgi eine 
Refraktionsilnderung in dem Gemisch Antigen + Serum- 
verdiinnung nicht festgestellt werden kann. Ich teile als 
erstes den Ablauf dieser Reaktion bei dem Serum eines 
Luetikers mit, wo der beobachtete Interferometerwert des 
Gemisches Extraktverdiinnung + Serumverdiinnung vor und 
nach der Ausflockung mit dem berecilJieten Wert verglichen 
wird. Die nach Vorschrift hergestellteV Extraktverdiinnung 
zeigt gegenflber einer Kochsalzlosung 4 :SU0 den Interfero¬ 
meterwert 1160, die Kochsalzlflsung 4: llo\p®g enbber ^ ua 
destillata den Interferometerwert 2881, eine X*hl, die wegen 
des steigenden Wertes eines Streifenpaares WP* Messungen 
iiber 1500 Trommelteilen nach der Eichkurve aiA^ ^658 korri- 
giert werden muB. Aus Tabelle IX geht nun lh erv °G da 
der so berechnete Wert des Gemisches Extraktvel^unnung 
Serumverdunnung nur um 2 Trommelteile von de® 1 beobac 
teten Interferometerwert abweicht, eine Diflerenz^ die a s0 
innerhalb der Fehlergrenzen gelegen ist. 

Tabelle IX. 


IW. 


VF1. 


Temp. | 


1) Pob. Serum 0,1 ccm + 9 Teile 
phys. Kochsalzlosung 

2) Extraktverdiinnung 

3) NaCl-Losung 4:110 

4) Korrigierter Wert von 3 

b) Also Extraktverdiinnung (2) 
gegen iiber Aqu. dest. = 2 + 4 = 

6) 2 Teile von 1 + 1 Teil von 5 

7) 2 Teile von 1 + 1 Teil von 5 
vor der Ausflockung 

8) Dasselbe nach der Ausflocfcung 
16 h spater 

9) Diflerenz vor und nach der Aus- 
flockung 

10) Diflerenz zwischen beobaehtetem 
und berechnetem Wert 


1357 

1165 

2881 

2658 

3823 

2179 

2177 

2177 

± 0 
— 2 


Aqua dest. 
NaCl-Losungl 
4:110 
Aqua dest. 


19,5° | 
19,5° ! 

19,5' 


beobacl 


Kbet 


berechnet I 


beobachtet 


Bei den weiterhin in Tabelle X mitgeteilten Beobachtungen 
ist nur der Anfangswert des Gemisches Antigenverdflnnung + 
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Serumverdiinnung mit dem nach der Ausflockung beobachteten 
Interferometerwert verglichen. Auch hier liegen die Ausschlage 
innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik. 


Tabelle X. 



IW. 

VFI. 

Temp. 

Zeit 

No. I. 1) Pos. Ser. 1:10+ Extraktverd. 
vor der Ausflockung 

2) nach der Ausflockung 

3) Differenz zwischen 1 UDd 2 

662/61 
663,62 
+ 1 

1,5% NaCl 
dgl. 

16,5° 

16,5° 

0' 

20 k 

No. II. 1) Neg. Ser. 1:10+ Extraktverd. 
vor der Ausflockung 

2) nach der Ausflockung 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

1324 

1 1322 
i _ 2 

1,5% NaCl 
dgl. 

15.0° 

15,2° 

0' 

20“ 

No.III. 1) Neg.Ser. 1:10 + Extraktverd. 
vor der Ausflockung 

2) nach der Ausflockung 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

749 

; 746/47 
! -2,5 

1,5% NaCl 
dgl. 

t— » 1—‘ 

00 00 
00 

0 0 

0' 

20“ 


Ganz ahnliche Befunde hat nun die Untersuchung der 
dritten Modifikation nach Meinicke ergeben, wie aus Ta¬ 
belle XI ersichtlich. Auch hier nur geringe Differenzen des 
Interferometerwertes vor und nach der Ausflockung, die als 
Zeichen einer Konzentrationsfinderung infolge der Ausflockung 
nicht verwertet werden k6nnen. Interessant ist die Unter¬ 
suchung des Serums No. Ill, wo die Differenz zwischen dem 
Interferometerwert des Gemisches vor und nach der Aus¬ 
flockung (iberraschenderweise — 232 Trommelteile betragt. 
DaB hier ein grober Versuchsfehler vorgelegen hat, geht daraus 
hervor, daB die erneut vorgenommene Messung der als Ver- 
gleichsfliissigkeit dienenden Kochsalzlbsung eine Refraktions- 
erhohung dieser Kochsalzlosung um genau 232 Trommelteilen 
ergibt. Es ist also unbedingt notwendig, bei grbBeren Aus- 
schiagen stets die VergleichsflOssigkeit nochmals interfero- 
metrisch zu messen, um derartig grobe Versuchsfehler auf- 
zudecken. Um das Tabellenmaterial nicht unnotig zu ver- 
groBern, bringe ich in Tabelle XI nur einige Beispiele aus 
der betrachtlichen Zahl von interferometrischen Messungen, 
die fur die dritto Modifikation nach Meinicke ausgefiihrt 
worden sind. 
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1W. 

VF1. 

Temp. 

Zeit 

No. I. 1) Pos. Serum + Extraktverd. 





vor der Ausflockung 

— 283 

10% NaCl 

16,2° 

0' 

2) nach der Ausflockung 

— 286 

fa 

16,2° 

16 b 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

— 3 




No. II. 1) Pos. Serum + Extraktverd. 





vor der Ausflockung 

798 

7,4% NaCl 

18,2 » 

O' 

2) nach der Ausflockung 

796 

<fgl. 

17,0° 

16- 

korrigierter Wert 

799 




3) Differenz zwischen 1 und 2 

+ 1 




No. III. 1) Pos. Serum -f Extraktverd. 





vor der Ausflockung 

403 

7,4 % NaCl 

20,0° 

l 0' 


364 

dgl. 

20,0° 

6 h 


226 


20,0° 

16" 

2) nach der Ausflockung 

171 


20,0° 

24 k 

3) Differenz zwischen 2 und 3 

— 2321 




4) Vergleichsflussigkeit in der 





Kammer 

+ 232 




5) 3 + 4 = wahre Differenz 





vor u. nach der Ausflockung 

±0 




No. IV. 1) Neg. Serum + Extraktverd. 

434 

7,4 % NaCl 

19,0° 

0' 

2) dgl. 

436 

cfgl. 

18,9° 

16» 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

+ 2 




No. V. 1) Neg. Serum + Extraktverd. 

680 

7,4% NaCl 

17,1" 

O' 

2) dgl. 

682 

dgl- 

17,5° 

16 h 

Korrigierter Wert 

683 




3) Differenz zwischen 1 und 2 

+ 3 





Der Vollstandigkeit halber bin ich weiterhin dazu iiber- 
gegangen, die makroskopische Triibungsreaktion nach Do Id 
interferometrisch zu messen, und bin auch bei dieser ein- 
fachen Methode des Luesnachweises zu denselben Resultaten 
gekommen, wie sie die Flockungsreaktionen nach Sachs- 
Georgi und Meinicke ergeben haben. Sowohl bei dem 
untersuchten positiven wie negativen Serum ist ein Ausschlag 
im Sinne einer Konzentrations&nderung des Gemisches nicht 
erfolgt (Tabelle XII). 

Tabelle XIL 



IW. 

VF1. 

Temp. 

Zeit 

No. I. 1) Pos. Serum 0,4 ccm + 2 ccm 
Extraktverdiinnung 1:10 

2) dgl. nach der Triibung 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

2155 

2156 
+ 1 

1,5 °/ f NaCl 
dgl. 

17,0° 

17,0° 

sofort 

3“ 

No. II. 1) Neg. Serum 0,4 ccm + 2 ccm 
Extraktverdiinnung 1:10 

2) dgl. nach der Triibung 

3) Differenz zwischen 1 und 2 

2051 
2053 
+ 2 

1,5% NaCl 

dgl. 

17,5° 

17,5° 

sofort 

3" 
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6. Anaphylatoxinbildung. 

Die Untersuchung der spezifischen PrSzipitation von EiweiB- 
antigen durch horaologes Immunserum hat, wie oben gezeigt 
worden ist, einen mit Hilfe des Fliissigkeitsinterferometers meB- 
baren Abbau des Antigens durch seine Antikorper nicht er- 
geben. Doerr hat aus seinen gleichartigen Befunden den 
SchluB gezogen, daB die von Calcar und Hirsch vertretene 
Hypothese einer fermentativen Spaltung der EiweiBantigene 
durch ihre Antikdrper jeder tats&chlichen Grundlage entbehrt. 
,Die bisherigen Anschauungen iiber das Wesen und den 
Mechanismus der ImmunprSzipitation wie auch der Anaphylaxie 
bestehen zu Recht.“ So einleuchtend es ist, daB Doerr sich 
berechtigt glaubt, die bei der Immunprazipitation gewonnenen 
Anschauungen auch auf die Anaphylaxie zu iibertragen, so 
wfire es doch wiinschenswert auch diesen Vorgang der Ana¬ 
phylatoxinbildung interferometrisch zu verfolgen. Ich habe 
diese Lflcke durch folgenden Versuch auszufflllen gesucht: 
eine SchrSgagarkultur von Vibrio Metschnikoff, 3 Stunden 
bei 60° abgetfitet, wird mit Kochsalzlosung 0,85-proz. ge- 
waschen; zum Bodensatz der zentrifugierten Bakterienauf- 
schwemmungen werden 4 ccm Normalmeerschweinchenserum 
hinzugefflgt und das Gemisch 24 Stunden im Eisschrank ge- 
halten. Das Gemisch wird sofort nach der Vereinigung von 
Bakterien und Komplement interferometrisch gemessen, ein 
zweites Mai 24 Stunden spater nach erfolgter Anaphylatoxin¬ 
bildung. Zur Kontrolle wird die uberstehende Fltissigkeit 
des Zentrifugats in die Vena jugularis eingespritzt: typische 
anaphylaktische KrSmpfe. Tod des Tieres in derselben Nacht. 
Sektionsbefund: mSBige Blahungen der linken Lunge, deut- 
liche Injektion der MesenterialgefSBe. Der Vergleich des 
Interferometerwertes des injizierten Gemisches sofort nach der 
Vereinigung von Antigen und Komplement und 24 Stunden 
spfiter nach erfolgter Anaphylatoxinbildung ergibt keinen 
interferometrisch meBbaren Ausschlag (siehe Tabelle XIII). Das 
triibe Gemisch ist unverdflnnt nicht meBbar; es ist deshalb 
vor und nach der Anaphylatoxinbildung eine zehnfache Ver- 
dunnung des Kammerinhalts hergestellt worden, die gegen 
7,4-proz. Kochsalzlosung ausgemessen worden ist. 
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Tabelle XIII. 



IW. 

VFI. 

Temp. 

Zeit 

1. lOfach verdiinntes Antigen + Kom- 
plement 

2. D asset be naeh Anaphylatoxinbildung 

3. Differenz zwischen 1 und 2 

190 1 

191 ' 
+ 1 

7,4% NaCl 
dgl. 

17° 

OMin. 
24 Std. 


Hierdurch ist also auch die experimentelle Grundlage da- 
fiir erbracht, daB bei der Anaphylatoxinbildung aus Bakterien 
ini Reagenzglas ein fermentativer Abbau des Antigens durch 
den Antikbrper interferometrisch nicht nachweisbar ist. 

Zusammenfassung. 

Zusammenfassend miissen wir also sagen, daB weder bei 
der Pr&zipitation von AntigeneiweiB noch bei der Agglutination 
von Bakterien durch homologes Immunserum infolge der Aus- 
flockung eine Konzentrationsanderung in deni Geraisch Antigen 
+ Immunkorper interferometrisch nachweisbar ist. Die Ana¬ 
phylatoxinbildung aus Bakterien im Reagenzglas zeigt ebenfalls 
keine meBbare Aenderung der Refraktion. Ebensowenig ergibt 
die interferometrische Untersuchung der Flockungsreaktionen 
nach Sachs-Georgi und Meinicke (D.M.) sowie die der 
Doldschen Triibungsreaktion eine Aenderung des Refraktions- 
wertes. Die hicrvon abweichenden Resultate unserer ersten Mit- 
teilung uber die Interferometrie serologischer Vorgange erkiaren 
sich durch Fehlerquellen der Methodik, die bei der Nachpriifung 
und Erweiterung der Fragestellung vermieden worden sind. 

Die Untersuchung einer Lipolyse durch das fettspaltende 
Ferment menschlichen Serums zeigt ebenfalls keine Aenderung 
des Refraktionswertes, obwohl in der Versuchsanordnung von 
Michael is und Ron a eine deutliche Aenderung der Ober- 
flachenspannung festgestellt werden kann. Dagegen gibt die 
Einwirkung von Speicheldiastase auf Starkelosung entsprechend 
den Befunden von Wolff (9) eine deutlich meBbare Zunahme 
der Refraktion. Aus diesen Befunden konnen wir nun folgendes 
schlieBen: 

1) Die Annahme von Calcar und Hirsch, daB bei der 
Immunprazipitation ein Antigenabbau erfolgt, ist experimentell 
mit Hilfe des ZeiBschen Flflssigkeitsinterferometers nicht 
nachweisbar. Die von Doerr mitgeteilten Befunde konnen 
in vollem Umfange bestatigt werden. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Serolog. ytudien mit Hilfe d. Zeifischen Fliissigkeitsinterferometers. 481 


2) Doerr vertritt deshalb die Anschauung, dad es sich 
bei der Immunprfizipitation und bei der Anaphylaxie wohl um 
rein physikalische Prozesse handelt, da der interfero- 
metrische Nachweis einer hydrolytischen Spaltung von Antigen- 
eiweifi durch den homologen Antikorper nicbt gelingt. Fur 
die Richtigkeit dieser Annabme spricht die Feststellung, daB 
bei der EinwirkumL r von echten Fermenten auf entsprechendes 
Substrat ein deutlicher Ausschlag im Sinne einer Refraktions- 
erhohung durch das Interferometer nachweisbar ist. Dieser 
Ausschlag ist bei der Wirkung von Urease auf Harnstoff sehr 
erheblich, bei der von Trypsin auf PeptonlOsung in den ersten 
24 Stunden gering, aber noch mefibar, um nach dieser Zeit 
zuin Stillstand zu konunen; auch die Einwirkung von Speichel- 
diastase auf StiirkelOsung ergibt eine deutlicbe Retraktions- 
erbShung nach Ablauf der Reaktion. Bei der Einwirkung von 
Serumlipase auf Tributyrin ist dagegen eine Aenderung der 
Refraktion nicht feststellbar. Da es aber keineswegs sicher 
ist, dab es sich hier um eine echte Fermentwirkung handelt, 
so kann das Fehlen jeder Refraktionsanderung nicht zu dem 
Schlusse fiihren, daB eben auch die Immunpr&zipitation ein 
fermentativer Vorgang ist, bei dem eine Aenderung der Re¬ 
fraktion wShrend des Ablaufs der Reaktion vermifit wird 
Vielmehr spricht der negative Ausfall der interferometrischen 
Untersuchung der Lipolyse dafiir, daB es sich hier nicht um 
eine mit hydrolytischer Spaltung des Tributyrins einhergehende 
echte Fermentwirkung handelt. 

3) Das gleiche gilt nun auch fur die Obrigen von uns 
untersuchten serologischen Vorg&nge (Agglutination von Bak- 
terien, Komplementbindung, erste Phase der Wasser m an n - 
schen Reaktion, Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi 
und Meinieke, Doldsche Triibungsreaktion und Anaphyla- 
toxinbildung in vitro). Auch hier ist ein Antigenabbau 
mit Hilfe des Zeifischen Fliissigkeitsinterfero- 
raeters bei Benutzung der 0,5 ccm- Rammer nicht 
nachweisbar. Allerdings besteht die Moglichkeit, daB bei 
diesen Vorgfingen chemische Aenderungen „konstitutiver Art“ 
sich abspielen, wie Obermaver und Pick (13) aus ihren 
refraktrometrischen Untersuchungen iiber die Trypsinverdauung 
geschlossen habeu, die jedoch mit Hilfe des Zeifischen 
FlQssigkeitsinterferometers nicht nachweisbar sind. Der un- 
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mittelbare Beweis jedoch fur die Richtigkeit dieser Anschauung 
bei den von uns untersuchten Immunitatsvorg&ngen ist bisher 
nicht erbracht Wir mochten deshalb auch fur diese Im- 
munit&tsreaktionen die von Do err fur die Immunprazipitation 
und fiir die Anaphylaxie vertretene Ansicht ubernehmen, „daB 
ihre Deutung als rein physikalische Prozesse durch die Resul- 
tate der Interferoinetrie bedeutend an Boden gewinnt“. 
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[Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institut der med. Akademie 

Osaka, Japan.] 

Beitrag zur Wertbestlmmung des antitoxischen 
Dysenterieseru ms. 

Von Prof. Dr. Y. Fukuhara. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juni 1922.) 

I. 

Schon vor SJahren 1 ) schlug ich auf Grund der seit 1916 
vorgenoimnenen Untersuchungen vor, bei alien Ruhrseren 
neben den antiinfektiosen Priifungen den Antitoxingehalt gegen- 
iiber Shigabazillentoxin zu bestinimen und das von mir be- 
grtindete antitoxische Standardserumverfahren einzufiihren. 

1) Vortrag gehalten auf der 25. Versammlung der Jap. Hygienischen 
Gesellschaft (April 1917). 
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Seitdem ist die Prufung der vom Seruminstitut zu Osaka 
(Leiter: Prof. A. Sata) in den Handel gebrachten Ruhrsera 
raittels meiner Standardeinheit ausgefuhrt worden. Ich habe 
eine ausfuhrliche Mitteilung der seither beobachteten Ergeb- 
nisse in der Mitteilung der Mediz. Gesellschaft zu Osaka 1 ) 
und deren abgekiirzte Beschreibung in „The Journal of 
Immunology 112 ) veroffentlicht, wobei ich in der Tabelle V 
meine 3-jahrigen (1916—1918) Erfahrungen fiber die Schwan- 
kungen der letalen Dosis und der Limes-Tod-Dosis von Gift 
„No. 9“ tibersichtlich dargestellt hatte. 

Die Bestimmung des Antitoxingehaltes gegeniiber Shiga- 
bazillentoxin erfolgt nach der von uns ausgearbeiteten Methodik 
in Versuchen an Kaninchen mit intravenoser Injektion von 
Toxin-Serum gemischen. 

Sachs und Georgi 8 ) haben in ihrer Arbeit mitgeteilt, 
dad weide Mfiuse zur Wertbestimmung des antitoxischen 
Dysenterieserums geeignet seien. Dad Sachs die intravenose 
Applikationsweise zum Dysenteriestudium eingeffihrt hat, ist 
ein Fortschritt. Da die Sachssche Arbeit in praktischer Hin- 
sicht groden Wert zu haben schien, habe ich es unternommen, 
die Brauchbarkeit von Mausen zur Bemessung des Dysenterie¬ 
serums zu untersuchen und zu prfifen, ob meine Standard¬ 
einheit bei Mausen ebenso genau eingestellt werden kann wie 
bei Kaninchen. 

II. 

Die von mir als Standard aufgefadte Immunitatseinheit 4 ) 
stellt diejenige Menge Antitoxin dar, welche von einem be- 
stimmten, damals zur Verfiigung stehenden Gift das lOOfache der 
Dosis letalis so absattigt, dad nach intravenfiser Injektion dieses 
Gemisches bei Kaninchen keine Krankheitssymptome eintreten. 

Zur Wertbestimmung eines zu priifenden Serums stellt 
man zuerst die Limes-Tod-Dosis fest. Als Limes-Tod-Dosis 
wird diejenige Menge Gift bezeichnet, die bei Hinzuftigen von 
1 Immunitatseinheit eben den Tod des Kaninchens innerhalb 
4 Tagen (friiher innerhalb 4 bis 5 Tagen) herbeifuhrt. Man 

1) Bd. 18, Heft 6. 

2) 1919, No. 5. 

3) Medizin. Klinik, 1918, No. 25. 

4) Genaueres siehe meine friihere Arbeit. 
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mischt mit der Dosis verschiedene Verdflnnungen des Serums, 
eine Stunde (jetzt eine halbe Stunde) bei 37° C gehalten, und 
spritzt sie dann Kaninchen intravends ein. Auf diese Weise er- 
mittelt man die Mindestmenge von Serum, welche eben den Tod 
der Tiere innerhalb 4 Tagen hervorruft. Die Injektionen an 
Kaninchen erfolgten stets in die Ohrvenen, und zwar in einem 
Gesamtvolumen von 4 ccm. 

Die Injektion an MSusen erfolgte in einem Gesamtvolumen 
von 0,5 ccm in die Schwanzveuen, wie es Sachs und Georgi 
beschrieben. Es sei noch bemerkt, dad die zur Verfugung 
gestandenen M&use sogenannte japanische Tanzm&use waren. 

Es wurden gepriift 

1) die letale Dosis an Kaninchen und Mausen, 

2) die Limes-Tod-Dosis an Kaninchen und diePriifungs- 
dosis (nicht Limes-Tod-Dosis) gegentiber Vio Anti- 
toxineinheit an Mausen. 

Als Dysenterietoxine kann entweder Bouillongift Oder 
Trockengift dienen. Bei den folgenden Versuchen verwendeten 
wir Trockengift „D a und „E“. 

Diese Versuche wurden durch Dr. S. Goto mit etwa 
150 Kaninchen und 200 M&usen ausgefiihrt. Aus Griinden 
der Raumersparnis unterlasse ich die Wiedergabe des groBten 
Teils der Protokolle. Die Ergebnisse werden in den Tabellen 
I und II iibersichtlich dargestellt. 


Tabelle I. 

Uebersicht iiber die Ergebnisse der Versuche zur Priifung der ein- 
fachen letalen Dosis von Gift „D“ und „E“ an Kaninchen und Mausen. 



Dosis letalis minima 

Gift 




an Kaninchen iv. 

an Mausen iv. 

Trockengift ,,D“ 

0,004 g 

ca. 0,00039 g 

» tfE 1 ' 

ca. 0,0046 „ 

0,0045 „ 


Tabelle II. 

Uebersicht iiber die Ergebnisse der Versuche zur Bestimmung der 
Limes-Tod- Dosis. 


Gift 


j Limes-Tod-Dosis fiir 
Kaninchen 


Trockengift ,,D“ 

ft 


0 , 0-8 

0,29 


Priifungsdosis fiir Mause (mit 
ein Zebntel Antitoxincinheit 
bemessen) 


0,003 

0,024 
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Aus der Tabelle I ergibt sich, daB die tSdliche Dosis 
beider Gifte bei Kaninchen und Mausen nicht sehr verschieden 
ist. Die Giftempfanglichkeit der Mause, auf KSrpergewicht 
bereehnet, ist daher etwa lOOmal niedriger als diejenige der 
Kaninchen. 

Bei Mausen kann man ohne weiteres die Limes-Tod-Dosis 
nicht bestimmen, denn das Gesamtvolumen der Injektions- 
flflssigkeit ist nur bis 0,5 ccm gestattet. Infolgedessen be- 
stimmten wir bei Mausen nicht die Limes-Tod Dosis, sondern 
die indirekte Tod-Dosis gegeniiber Vi 0 der Antitoxineinheit 
(s. Tabelle II). Diese Tod-Dosis wird als die PrUfungsdosis 
zur Serumbemessung verwendet. Uin zu zeigen, auf welche 
Weise die Priifungsdosis fflr Mause bestimmt wird, lassen wir 
hier ein Versuchsbeispiel folgen: 

Je zwei weiBe Mause erhalten Vio der Antitoxineinheit 
und absteigende Mengen Dysenterietoxin „E“. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle III. 

Tabelle HI. 


Mengedes 

Oiftes 

Datum 

Ergebnisse 

Mengedes 

Qiftes 

Datum 

Ergebniese 

0,001 

15. Febr. 1922 

0 

0,018 

25. Febr. 1922 


0 

11 

11 11 

11 

1- 5 

0,02 

If 11 11 


0 

0,002 

11 11 

11 

0 

7- ii >i 

t 2 

»> 

11 11 

11 

0 

11 

ii n ii 

t 3 

0,004 

11 11 

11 

0 

11 

27. „ „ 


0 

II 

II II 

11 

t 5 

11 

•i ii ii 


0 

0,006 

13. „ 

11 

0 

»l 

28. „ 

t 2 

II 

71 11 

11 

t 2 

0,021 

ii n n 


0 

0,008 

11 11 


0 

4. Miirz „ 


0 

Ii 

•f » 

11 

0 

11 

*> II 


0 

0,009 

20. „ 

11 

0 

0,022 

25. Febr. „ 

t 2 

II 

ii ii 

11 

0 

0,023 

11 »l If 

t 5 

0,01 

7. „ 

11 

t 4 

9. Miirz „ 

t 2 

II 

ii ii 

11 

t 4 

0,024 

II II II 


0 

II 

20. „ 

11 

0 

25. Febr. „ 

1 

2 

11 


11 

t 3 

11 


• 

2 

II 

22. ” 

f 

0 

11 

11. Marz „ 

1 

h 2 

II 

•* Ii 

II 

0 

11 

II II »l 

1 

r 2 

0,012 

20. „ 

11 

t 3 

0,03 

7. Febr. „ 

* 

I- 2 

0,014 

11 II 

11 
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I- ii ii 

* 

h 3 

11 11 

11 
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0.04 
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II II 

1 

r 2 

II 

If 11 

11 
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11 

il i| II 
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2 

0,016 

11 11 

11 
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IT 

11 Ii 

It 

t 2 






In dieser und den folgenden Tabellen bedeuten: 1, 2, ubw., Tod nach 
1, 2, ubw. Tagen. 0 == ubcrlebt. kr. = krank. Erh. = Erholung. 
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III. 

Mit einer auf die oben erwahnte Weise festgestellten 
PrQfungsdosis fiir MSuse werden nun verschiedene Ver- 
dtinnungen eines zu prufenden Serums gemischt, eine halbe 
Stunde stehen gelassen und dann Mausen intravenos ein- 
gespritzt. Auf diese Weise findet man die Mindestmenge, 
welche gerade den Tod der Tiere innerhalb von 4 Tagen 
hervorruft. Das folgende Protokoll zeigt ein Beispiel 
(Tabelle IV). Aus der Tabelle IV geht hervor, daB wir mit 
Vioo ccm Serummenge an die Grenze der fur die Tiere in 
4 Tagen todlichen Wirkung gelangen. Da wir mit einem 
Zehntelsystem gearbeitet haben, mflssen wir die in flblicher 
Weise gewonnene Zahl durch 10 dividieren. 1,0 ccm 
0,01 ccm -t- 10 = 10. Das Serum „No. 84“ enth&lt also 
10 Antitoxineinheiten pro ccm. 

Wir haben gleichzeitig das Serum „84“ durch Kaninchen- 
versuche bemessen und hierbei die gleichen Resultate wie bei 
den Mauseversuchen erhalten (Tabelle V). Wie die Tabelle V 
zeigt, enthalt das Serum „84“ 10 Antitoxineinheiten pro 1,0 ccm. 

Tabelle IV. 

Wertbestimmung des Dysenterieserums „No. 84“ an Mausen. 

Giftmenge: 0,0024 Gift „E“, d. h. Priifungsdosis fur 1 / w Antitoxin- 
einheit. 


Serummenge 

Ergebnisse 

Serummenge 

Ergebnisse 

‘/bo c cm 

0 

Vigo ccm 

t 2 


+ 2 

»? 

t 2 

‘/so ccm 

0 

7 !00 ccm 

t 4 


0 


t 4 

7..0 ccm 

t 2 

‘/mo ccm 

t 2 

»» 

t 3 

yy 

+ 2 


Tabelle V. 


Wertbestimmung des Dysenterieserums „84“ an Kaninchen. 
Giftmenge: 0,29 Gift „E“, d. h. Limes Tod-Dosis. 


Serummenge 

Ergebnisse 

Serummenge 

Ergebnisse 

7s ccm 

0 

7,6 ccm 

t 2 

yy 

t 5 

yy 

t 2 

7a ccm 

0 


t 3 


kr. Erh. 

7*o ccm 

t 4 

7,o ccm 

t 2 

yy 

t 4 

yy 

0 

7*6 ccm 

t 2 

yy 

+ 4 

•» 

t 2 
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IV. 

Die Frage, wieviel Antitoxineinheiten ein Kubikzentiraeter 
des in den Handel zu bringenden Dysenterieserums mindestens 
enthalten muB, ist noch nicht gelost. 

In meinem Institut wurden die bier in Japan in den 
Handel gebrachten Dysenteriesera von Zeit zu Zeit untersucht. 
Wir fanden, daft bei den Kaninchenversuchen mittels meines 
StandardmaBes der Antitoxingehalt der Sera zwischen 3 und 
42 AE. liegt. Solche minderwertigen Sera, welche nur auf 
3 bis 10 AE. ausgewertet wurden, bezogen sich auf polyvalente 
Sera. Bei den Seris, die ausschlieBlich mit Kulturen der Shiga- 
bazillen hergestellt waren, betrug der Antitoxingehalt 20 und 
noch mehr Antitoxineinheiten. 

Auf Grund obiger Erfahrungen konnte man 20 AE. in 
einem Kubikzentimeter Dysenterieserum als MindestmaB gelten 
lassen. 

Zusammenfassung. 

1) Zur Prfifung des Dysenteriegiftes und zur Wert- 
bemessung des Dysenterieserums sind M&use insofern auch 
geeignet, als man das Toxin bzw. die Toxin-Antitoxinmischung 
den Tieren intravends spritzt. Die Befunde von Sachs und 
Georgi sind also best&tigt. 

2) Die Giftempf&nglichkeit der Miiuse auf Korpergewicht 
berechnet, ist etwa lOOmal niedriger als die der Kaninchen. 

3) Unter Verwendung meines Standardserums kann man 
auch das Dysenterieserum auf seinen Antitoxingehalt durch 
Prtifung an M&usen kontrollieren. Man muB dabei mit der 
Vio-Antitoxineinheit meines Standardserums arbeiten. 

4) Nach unseren bisherigen Erfahrungen in Japan konnte 
man vielleicht 20 Antitoxineinheiten in einem Kubikzentimeter 
Dysenterieheilserums als MindestmaB gelten lassen. 


Zeitechr. f. Immunitttaforsctmn*. Oriff. Bd. 36. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Laboratorio de Investigaciones de la Secretaria de 
Sanidad de la Republica de Cuba in Habana.] 

Verglelchende Blntuntersuchungen an Meerschweinchen 
bei experimenteller Infektlon mit Gelbfieber and Weil- 

scher Krankhcit. 

Von Professor Dr. W. H. Hoffmann, Habana, 
Marine-Generaloberarzt a. D. 

Mit 19 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Juni 1922.) 

Im April 1920 erhielt das hiesige Laboratorium von 
Noguchi einen Stamm von Leptospira icteroides, als Stamm 
„M6rida u bezeichnet, den er in Yukutan aus einem Fall von 
menschlichem Gelbfieber gewonnen hatte. Die Leptospira 
wurde hier auf Meerschweinchen iibertragen und seit mehr 
als zwei Jahren im Meerschweinchen durch zahlreiche Genera- 
tionen fortgeztichtet. Eine genaue Beschreibung der klinischen 
Erscheinungen ist von Lebredo in der Revista de Medicina 
y Cirugia de la Habana voin 25. Februar 1921 gegeben 1 ). 
Auch ich habe diese Beobachtungen an fiber 200 Meer¬ 
schweinchen bestfitigen konnen und immer wieder die gleichen 
sehr ausgesprochenen und unverkennbaren Krankheitserschei- 
nungen gesehen. 

Im Januar 1921 gelang uns im hiesigen Laboratorium die 
Zfichtung einer Leptospira icterohaemorrhagiae s. icterogenes 
aus gesunden Ratten des Schlachthofes von Habana 2 ). Auch 
hiermit wurden Meerschweinchen infiziert und die Krankheit 
durch viele Generationen von Tier zu Tier weiter iibertragen. 
Es war uns nicht moglich, irgendeinen Unterschied dieser 

1) Lebredo, Mario G., Leptospirilosis experimental con un strain 
de Noguchi. I. Leptospirilosis icteroides provocada en cuneles (Revista 
de Medicina y a Cirugia de la Habana, 1921, Febrero 25). 

2) Guiteras, Lebredo y W. H. Hoffmann, Leptospira ictero¬ 
haemorrhagiae en la Habana (Sanidad y Beneficencia, Tomo 26, No. 2, 
pag. 39, Habana, Agosto de 1921). 
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Erkrankungen von denjenigen zu erkennen, die uns von der 
Icteroidesinfektion der Meerschweinchen so wohl bekannt war. 
Das gleiche muB ich von den anatoraischen Veranderungen 
sagen, die ebenfalls schon von Lebredo fflr die L. icteroides 
sehr genau beschrieben sind, und die auch mir aus mehr als 
200 eigenen Autopsien vflllig gelaufig waren. 

Bei dieser volligen Uebereinstimmung der beiden experi- 
mentellen Infektionen in klinischer und pathologisch-ana- 
tomischer Hinsicht habe ich eine genaue histologische Unter- 
suchung aller Organe in zwei groBen Reihen von Tieren vor- 
genommen, die mit den beiden Leptospiren infiziert waren. 
Wiederum fand ich eine vollstandige Uebereinstimmung in 
beiden Reihen, wie ich im Dezember 1921 auf dem Medi- 
zinischen NationalkongreB in Habana vorgetragen und de- 
monstriert habe. 

Ich habe mich seit 20 Jahren mit Untersuchungen uber 
die Blutveranderungen bei Infektionskrankheiten und die Nutz- 
anwendung dieser Verfahren fur die Differentialdiagnose be- 
schaftigt, und ich sehe in der Blutuntersuchung eines der 
wertvollsten und einfachsten klinischen Hilfsmittel bei der 
Diagnose dieser Krankheiten, auf die ich in keinem Falle ver- 
zichten mochte. Es schien mir daher angezeigt und der er- 
forderlichen Zeit und Miihe wert, eine genaue vergleichende 
Blutuntersuchung der Blutveranderungen bei den beiden ex- 
perimentellen Infektionen vorzunehmen. Um zu einem end- 
gflltigen Urteil zu kommen, hielt ich es fur zweckmaBig, Tag 
fflr Tag wflhrend des ganzen Verlaufes der Krankheit bei einer 
groBeren Anzahl von Meerschweinchen mit den beiden Infek¬ 
tionen einen Blutbefund aufzunehmen. Ich hatte zunachst 
einige Zweifel, ob es moglich sein wflrde, bei den kleinen Ver- 
suchstieren so oft das Blut in geeigneter Weise zu entnehmen, 
aber bald sah ich, daB von dieser Seite keinerlei Schwierig- 
keiten im Wege standen. Ich habe stets mit Leichtigkeit und 
in vollig einwandfreier Weise das Blut fflr die Untersuchungen 
aus der Ohrvene entnehmen konnen. 

Ich will zunachst kurz die Krankengeschichten der fflr 
die Versuche gebrauchten Meerschweinchen wiedergeben. Ich 
habe noch eine Reihe von Einzeluntersuchungen an anderen 
Meerschweinchen vorgenommen, aber fflr diese Arbeit nicht 
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benutzt, weil sich die Untersuchungen nicht fiber den ganzen 
Krankheitsverlauf erstreckten; auch alle diese Einzelunter- 
suchungen stehen aber mit den ErgebDissen der vorliegenden 
Arbeit in vfilligem Einklang. Die ausfiihrlichen Kurven von 
s&mtlichen Tieren sind beigefiigt. 

A. Tiere, die mit Leptospira icteroides M 6 r i d a 

infiziert sind. 

Meerschweinchen 242. 

Am 19. Febrnar intraperitoneal mit 4 ccm Reinkultur von Leptospira 
icteroides infiziert. Am 25. Febrnar Icterus, der am 27. und 28. noch aus- 
gesprochener ist. Am 2. Miirz durch Herzpunktion getdtet. Autopsie er- 
gibt typische Herde in den Lungen. Infektion zweifellos. 

Meerschweinchen 257. 

Am 8. Miirz intraperitoneal infiziert mit Lebernierenbrei von No. 250, 
welcher zahlreiche Leptospiren euthielt (+ + +). Am 11. Miirz hohes 
Fieber. Am 12. Marz lkterus. Gestorben am 14. Zeigt alle typischen 
Veriinderungen in den Organen. 

Meerschweinchen 258. 

Am 8. Miirz intraperitoneal mit Lebernierenbrei von No. 250 infiziert 
(Leptospiren + + +)• Erkrankt mit Fieber und Gelbsucht. Am 17. Miirz 
Tod unter Erstickungserscheinungen. Bei der Autopsie zahlreiche typische 
Herde in den Lungen und Muskeldegeneration. 

Meerschweinchen 259. 

Am 8. Marz intraperitoneal mit Lebernierenbrei vom Meerschweinchen 
250 infiziert (Leptospiren + + +). Erkrankt typisch mit hohem Fieber; 
am 12. und 13. sehr ausgesprochene Gelbsucht. Tod am 14. Miirz unter 
Erstickungserscheinungen. Zeigt in alien inneren Organen die typischen 
pathologisch-anatomischen Veranderungen. Lebernierenbrei reich an Lepto¬ 
spiren (+ + +)• 

Meerschweinchen 268. 

Am 14. Miirz intraperitoneal mit Lebernierenbrei von No. 259 infiziert, 
der reich an Leptospiren ist (+ + +). Am 19. Miirz nach tvpischem Tem- 
peratursturz gestorben. Typische Veranderungen an alien inneren Organen* 

Meerschweinchen 269. 

Am 14. Marz intraperitoneal mit Lebernierenbrei von No. 257 infiziert. 
Typisches Fieber. Am 18. Marz Gelbsucht. Am 23. Fieberabfall und Tod 
unter Erstickungserscheinungen. Bei der Autopsie die typischen Organ- 
veriinderungen, besonders in den Lungen. 
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Meerschweinchen 271. 

Am 17. Miirz intraperitoneal mit Lebernierenbrei von No. 258 infiziert, 
das an sicherer Infektion zugrunde gegangen war. Erkrankt mit typischem 
Fieber und leichtem Ikterus. Gewichtsverlust von 280 auf 185 g. Nach 
typischem Temperaturabfall Tod am 24. Marz. Die Autopsie ergibt die 
fiir Leptospirainfektionen eigentiimliehen Veranderungen. 

Meerschweinchen 275. 

Am 21. Marz intraperitoneal mit 2 ccm Lebernierenbrei von Meer- 
schweinchen 268 infiziert, das an einer schweren Infektion zugrunde ge¬ 
gangen war. Erkrankt mit hohem Fieber und leichtem Ikterus. StarL 
unter zunehmender Schwiiche am 28. Miirz. Bei der Autopsie typische 
Veranderungen der Leptospirainfektion. 
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Meerschwein chen 276. 

Infektion wie No. 275. Erkrankte mit hohem Fieber und Gelbsucht. 
Am 27. Marz trat Besserung ein, gleichzeitig mit einer hohen Leukozytose 
im Blut. Am 31. neue Krankheitserscheinungen, Schmerzen, Gelbsucht, 
die am 3. April sich bessern. Am 6. Gelbsucht und Schmerzen. Wiederum 
entwickelt sich eine hohe Leukozytose, und damit wird die endgultige 
Heilung eingeleitet. 
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Meerschweinchen 277. 

Am 23. Marz mit Lebernierenbrei von No. 269 infiziert, das einer 
sicheren Infektion erlegen war. Am 28. Marz trat Leukozytose auf and 
das Fieber sinkt. Am 31. Miirz wiederum schwere Krankheitserecheinungen 
und Gelbsucht. Am 2. April hohe Leukozytose, aber Kollaps und Tod. 
Bei der Autopeie typische Veranderungen an den Organen mit Lepto- 
spirenbefund im Organbrei. 
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Meerschweinchen 278. 

Am 28. Marz infiziert wie No. 277. Erkrankt mit hohem Fieber, das 
am 29. abfallt, unter gleichzeitigem Anstieg der Leukozytenzahl. Am 31. 
Ikterus und neuer Fieberanstieg. Tod am 4. April, mit Blutaustritt aus 
der Nase. Autopeie zeigt die typischen Organveranderungen. Im Organ¬ 
brei Leptospiren. 
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B. Meersch weinchen, die mit Leptospire der Weil- 
schen Krankheit infiziert sind. 
Meerschweinchen 247. 

Am 1. Marz intraperitoneal infiziert mit Leberbrei von Meerschweinchen 
245, der zahlreiche Leptospiren enthalt ( + + + ). Erkrankt schwer mit 
starker Gelbsucht. Am 7. Marz durch Herzpunktion getotet. Die Autopsie 
zeigt typische Organveranderungen, besonders in den Lungen. 


Meerschweinchen 251. 

Am 1. Marz intraperitoneal infiziert wie No. 247. Es entwickelte sich 
Gelbsucht, die am 9. Marz besonders deutlich war. Das Tier wird durch 
Herzpunktion getotet. In den Organen finden sich die Zeichen einer 
leichten Infektion. 
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No. 246 (Leptospiren + + +). Schon in den 
eine kraftige Leukozytose. Trotzdem einige 
es zur Heilung. 
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chen 253. 1 

Das Tier hat 
schon friiher eine 
»o ii 11 Weilinfektiondurch- 
gemacht und muB 
deshalb als iramun 
angesehen werden; 
es ist auBerdem sehr 
groB und aus die- 
sem Grunde weniger 
empfanglich. Am 
2. Miirz intraperito- 
• + neal infiziert mit 
Lebernierenbrei von 
ersten Tagen entwickelt sich 
Tage Fieber bestand, kommt 
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Meerschweinchen 255. 


Am 7. Miirz mit Lebernierenbrei von No. 247 intraperitoneal infiziert. 
Erkrankt mit typischem Fieber und Ikterus. Gewichtsverlust von 480 auf 
340 g. Sturb am 19. Miirz mit BlutausfluB aus der Nase. Die Autopsie 
ergibt typiscbe Veranderungen an den Organen, besondere in den Lungen. 
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Kurve 15. 


Meerschweinchen 273. 

Am 20. Miirz intraperitoneal mit Lebernierenbrei von No. 255 infiziert 
(Leptospiren +). Erkrankt mit hohem Fieber. Starker Gewichtsverlust. 
Wurde nach mehrmaligem Ansteigen der Leukozvtenzahl geheilt. 
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Meerschweinchen 274. 

Wurde am 20. Miirz intraperitoneal mit Organbrei von No. 255 in¬ 
fiziert, welches eine sichere Infektion hatte. Erkrankt unter Fieber. Zeigte 
am 12. Miirz Ikterus. Darauf entwickelte sich eine hohe Leukozytose, 
welche Temperaturabfall und Besserung der Blutzusammensetzung zur 
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Folgehat. DasFiebersteigt 
noch einmal an, und wie- 
derum entwickelt sich eine 
Leukozytose, und damit 
setzt die Genesung ein. 
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Meerschweinchen 262. 

Am 9. Miirz mit Organ- 
emulsion von No. 251 intra- 
peritoneal infiziert. Er- 
krankt mit hohem Fieber, 

Ikterus und Blutungen. 

Am 16. Marz Leukozytose 
36 3 40 Kurve 17. ‘ + l, nd Fieberabfall. Neuer 

Fieberanfall, sehr ausge- 
sprochener Ikterus und Gewichtsverlust von 400 auf 255 g. Erneute 
Leukozytose fiihrt wiederum zum Fieberabfall. Ein dritter Fieberanfall 
am 28., begleitet von Ikterus. Unter zunehmender Schwiiche tritt der 
Tod ein. Die Autopsie ergibt an den Organen die sicheren Zeichen der 
Leptospirainfektion, besonders an den Lungen und den Muskeln. 

Meerschweinchen No. 262. Weil. 
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Kurve 19. 
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Bei alien diesen Tieren wurden regelmaBig neben der 
Beobachtung des Fieberverlaufes und der sonstigen Krank- 
heitserscheinungen moglichst taglich eine Feststellung der Zahl 
der weiBen und roten Blutkbrperchen sowie des H&moglobin- 
gehaltes vorgenommen. 

Ich schicke voraus, daB es mir nicht mSglich gewesen ist, 
irgendeinen Unterschied in den verschiedenen Blutverande- 
rrungen bei beiden experimentellen Infektionen festzustellen, 
und ich gebe daher ira folgenden eine genieinsame Beschrei- 
bung fur die beiden Leptospireninfektionen. 

Leukozyten. 

RegelmaBig folgte auf die Einspritzung des infektiosen 
Materials innerhalb 24 Stunden eine kraftige Vermehrung der 
Leukozyten, welche fast iminer deutlich erkennbar war, ge- 
wohnlich bis 12—16000 anstieg und haufig hohere Werte, bis 
30—40000, erreichte. Nur bei der Einspritzung von Rein- 
kulturen der Leptospira icteroides (Fall No. 242), die wohl 
weit weuiger reich an Spirochaten waren als der Organbrei, 
erfolgte der Anstieg der Leukozyten ganz allmahlich und er¬ 
reichte erst nach 8 Tagen eine betrachtliche H5he (24000). 

Der erste Leukozytenanstieg ist voriibergehend, und meist 
sinkt die Zahl schon in 1—2 Tagen schon wieder auf 8000 
ab. Meist zeigt sich, der Leukozytose entsprechend, ein vor- 
ubergehender Riickgang der Fieberhohe. In den nachsten 
Tagen bleibt die Leukozytenzahl niedrig, zwischen 4—8000, 
wahrend die Krankheitserscheinungen immer schwerer werden, 
und die Fieberkurve sich zwischen 40 und 41° bewegt. 

Erst wenn die Krankheit ihrem todlichen Ende eutgegen- 
geht, wenn die Krafte des Korpers anfangen zu erlahmen, 
tritt eine neue Reaktion der Leukozyten auf, deren Zahl plotz- 
lich wieder ansteigt bis zu 16—20000. In vielen Fallen 
scheint diese Reaktion zu spat zu koinmen. Sie ist dann nicht 
imstande, den todlichen Ausgang aufzuhalten. Es tritt Tem- 
peratursturz und Kollaps ein und die Tiere sterben (No. 257, 
258, 259, 268, 269). 

In anderen Fallen zeigte sich, daB die hohen Leukozyten- 
zahlen scheinbar einen lebensrettenden EinfluB auf den Krank- 
heitsverlauf ausiiben (No. 273, 276, 277, 278, 261, 262). Es 
koinmt nicht zum todlichen Ausgang, sondern das Fieber geht 
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zuriick und ebenso die Allgemeinerscheinungen. Auch bei 
der Unempfanglichkeit der immunen Tiere sowie bei der natiir- 
lichen Widerstandsfahigkeit der groBeren Meerschweinchen ist 
der Einflufi der Leukozytentatigkeit unverkennbar. 

Aber es scheint doch uicht, als ob durch die Leukozyten- 
reaktion auf diese Weise stets ohne weiteres und auf einen 
Schlag eine vollige Heilung zustande kommt in deni Sinne, 
daB einfach alle Leptospiren auf einmal vernichtet wiirden; 
und damit zeigt sich, daB die Leptospirillosen den allgemeinen 
Charakter der Spirochatenkrankheiten in den Immunitats- 
verhaltnissen zu wahren scheinen. Offenbar kommt es haufig 
vor, daB einige Spirochaten der Zerstorung durch die Leuko- 
zyten entgehen, und diese sind es, welche dann spater den 
AnlaB zu den Riickfailen geben. Die Zahl der Spirochaten 
scheint beim Riickfall nicht immer sehr groB zu sein, aber 
daB sie tatsachlich vorhanden sind, habe ich durch unmittel- 
bare Dunkelfelduntersuchung in den Fallen 277 und 278 nach- 
gewiesen. Ich stimme daher nicht uneingeschrankt jenen 
Forschern bei, welche der Ansicht sind, daB die Relapse bei 
der Weilschen Krankheit nicht als echte Riickfalle aufzufassen 
sind, sondern als Nachfieber, hervorgerufen durch den massen- 
haften und plotzlichen Zerfall der Spirochaten in den Organen 
infolge kraftiger Antikorperbildung. Bei diesen Riickfailen 
wiederholt sich nun dasselbe Bild, wie beim ersten Anfall. 
Das Fieber steigt wieder an, sobald die Zahl der Leukozyten 
wieder abgenommen hat; auch die anderen Krankheitserschei- 
nungen treten auf, und die Lebeusgefahr wird wieder dringend. 
Im letzten Augenblick treten dann oft wieder helfend die 
Leukozyten auf, und zwar in weit groBerer Zahl als bei der 
ersten Krise. Aber die Nummern 277 und 278 sind Beispiele 
daftir, daB auch jetzt noch die Spirochaten das Uebergewicht 
fiber die Schutzkrafte des Ivorpers, soweit sie in den Leuko¬ 
zyten verkorpert sind, gewinnen kbnnen; die Folge ist dann 
der todliche Ausgang. 

Andere Falle zeigen, daB wiederholte Steigerungen der 
Leukozytenzahl schlieBlich die wiederholten Riickfalle der Krank¬ 
heit siegreich uberwinden konnen (No. 261, 276, 273). Aber 
auch todliche Ausgange kommen trotz guter Leukozytenreaktion 
nach mehrmaligen Anfallen noch vor. 
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Wenn ich im Vorhergehenden die zeitlichen Beziehungen 
zwischen der Leukozytenzahl und der Fieberbewegung mit 
Anstieg und Abfall beschrieben habe, so weiB ich sehr wohl, 
daB man daraus nicht ohne weiteres auf einen ursachlichen 
Zusammenhang der beiden Erscheinungen schlieBen kann. Ob 
die Leukozyten unmittelbar auf die Zerstorung der Spiro- 
chaten einwirken, im Sinne einer Phagozytose, ob sie sich 
vielleieht bei der Bildung von spezitischen Abwehrstoffen und 
Toxinen beteiligen, die gegen die Spirochaten gerichtet sind» 
ob sie schlieBiich nur eine passive Rolle spielen und nur die 
Beseitigung der schon abgetbteten oder abgestorbenen Spiro¬ 
chaten zu Qbernehmen haben, das sind Fragen, welche noch 
der Losung durch geeignete Tierversuche barren. Aber es 
ist mSglich, daB auch meine Beobachtungen einen Beitrag fur 
das Verstandnis dieser fur die Immunitatswissenschaft so wich- 
tigen Verhaitnisse zu liefern vermdgen. 

Sicher ist jedenfalls, daB gesetzinaBige Beziehungen zwischen 
dem Verhalten der Leukozyten und der Infektion bei den 
Leptospirillosen sehr deutlich in Erscheinung treten, so daB 
man gerade in diesen leicht ausfiihrbaren Versuchen ein be- 
quemes Hilfsmittel fiir die Erforschung dieser Fragen unter 
willkflrlich gewahlten Bedingungen hat. 

Ich habe weiter Differentialzahlungen der Leukozyten aus- 
gefflhrt; allerdings nicht in alien hier beschriebenen Fallen, 
aber in einer geniigend groBen Zahl, um zu erkennen, daB 
ein Unterschied zwischen beiden Infektionen auch in dieser 
Richtung fiir mich nicht zu bemerken war. Zur Zeit des 
Leukozytenanstieges tritt ein-e ausgesprochene relative Ver- 
mehrung der Lymphozyten bis auf GO oder 70 Proz. ein; meist 
findet sich dann auch eine leichte Vermehrung der Eosino- 
philen, bis auf 5 oder selbst 10 Proz. Die Auszahlung der 
verschiedenen Kernformen nach Arneth ergab keine auf- 
failigen Veranderungen. 

Es ist leicht ersichtlich, daB die Leukozytenveranderungen 
in den beiden Fallen der Leptospireninfektionen des Meer- 
schweinchens den Besonderheiten der Weilschen Krankheit 
des Menschen entsprechen; vom menschlichen Gelbfieber sind 
die Veranderungen scheinbar wesentlich und grundsatzlich 
verschieden. 


Digitized by Google 


. Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



500 


W. H. Hoffmann, 


Digitized by 


Gerinnungsf&higkeit. 

Ich habe auch beobachtet, daB die Gerinnungsfahigkeit 
des Blutes unter dem EinfluB der Leptospireninfektion wesent- 
lich verandert wird. Ich habe dabei nicht mit genauen Me- 
thoden gearbeitet, sondern mich darauf beschrankt, den Grad 
der Gerinnungsfahigkeit schatzungsweise zu bestimmen, indent 
ich die verschiedenen Abstufungen von der volligen Flfissig- 
keit des gesunden Blutes bis zur unmittelbaren vblligen Ge- 
rinnung im Augenblick des Austrittes aus den BlutgefaBen 
mit den Zahlen 10—0 bezeichnete. Bei den geimpften Tieren 
sank die Flussigkeit mit dem Fieber sehr schnell auf 6 oder 4, 
und zur Zeit des todlichen Ausganges der Krankheit war sie 
meist auf 1 oder 0 gesunken. Ich halte die Beobachtung der 
plotzlichen Gerinnung des Blutes zur Zeit des Todes fur eiu 
wertvolles Zeichen zur Stiitze der Diagnose auf Leptospiren¬ 
infektion, und zwar wiederum vollig unterschiedslos bei Lepto¬ 
spira icterohaemorrhagiae wie bei Leptospira icteroides. Ich 
glaube, daB andererseits ein sehr fliissiges Blut von normalem 
Ausseheu mit Erfolg gegen die Annahme einer Leptospiren- 
erkrankung herangezogen werden kann. Mir ist nicht be- 
kannt, daB bei der Weilschen Krankheit des Menscheu oder 
beim menschlichen Gelbfieber ahnliche Beobachtungen mit- 
geteilt sind. 

Rote Blutkorperchen und Hamoglobin. 

Auch die Zusammensetzung des Blutes in bezug auf rote 
Blutkbrperchen und Hamoglobin wird in hohem MaBe durch 
die Infektion mit Leptospiren beeinfluBt. 

In alien Fallen tritt unmittelbar nach der Einspritzung 
des infektiosen Materials ein jaher Abfall der Zahl der roten 
Blutkorperchen ein, und zwar von 8—7 Millionen auf 4—3 
Millionen innerhalb von wenigen Tagen (No. 258, 259, 273, 261). 

Die Erklarung fur dieses so plotzliche Verschwinden der 
roten Zellen des Blutes habe ich in meinen schon friiher ver- 
offentlichten histologischen Untersuchungen gefunden, durch 
welche ich feststellen konnte, daB die roten Zellen in un- 
geheuren Mengen in der Milz und ahnlich in den Lymph- 
driisen von den Endothelien aufgenommen und phagozytiert 
werden, in denen sie oft in groBer Menge angetroffen werden, 
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teilweise schon aufgelSst, so daB ihre Form kaum noch zu er- 
kennen ist, sondern nur die leuchtendrote Eosinf&rbung des 
Hamoglobins den richtigen Hinweis gibt. 

Mit dem Abfall des Fiebers und der Besserung der Krank- 
heitserscheinungen erfolgt meist sehr rascb eine Wiederher- 
stellung und Vermehrung der roten Blutkorperchen (No. 273, 
276, 277, 278, 261 und 262). 

Bei gflnstigem Verlauf der Krankheit nhhert sich die Zahl 
der roten Blutkfirperchen bei der Genesung wieder der nor- 
malen Zahl (No. 261, 276, 273). 

Sehr vorgeschrittene Aniimie scheint auf die Prognose der 
Krankeit einen ungiinstigen EinfluB zu haben (No. 258, 277,278). 

Der Verlauf des Hamoglobingehaltes gestaltet sich ganz 
ahnlich wie derjenige der roten Blutkorperchen. 

Unmittelbar nach dem Einspritzen des infektiosen Materials 
sinkt der Hamoglobingehalt von 100 auf 70 Proz. in einigen 
Tagen, und mit dem Fortschreiten des Fiebers schnell weiter 
auf 50—40 Proz. (No. 258, 259, 269). 

Sehr niedrige Werte von Hamoglobin scheinen auf einen 
ungiinstigen Ausgang der Krankheit hinzuzeigen (No. 278, 269, 
258, 259). 

Wenn man die Ergebnisse der Untersuchung der Erythro- 
zytenzahl und des Hamoglobingehalts mit den Verhaltuissen 
bei der Weilschen Krankheit des Menschen und beim Gelb- 
fieber vergleicht, so zeigt sich sofort, daB auch hier wieder 
eine auffallende Aehnlichkeit und Uebereinstimmung der ex- 
perimentellen Erkrankung der Meerschweinchen und dem Yer- 
halten des Blutes bei der Weilschen Krankheit des Menschen 
vorliegt, bei welcher in den letzten Jahren verschiedentlich 
eingehende Untersuchungen vorgenommen sind. Auch mit 
den von anderer Seite an Meerschweinchen vorgenommenen 
Blutuntersuchungen stimmen unsere Ergebnisse ubrigens 
iiberein. 

Wesentlich verschieden dagegen sind wiederum die Unter- 
suchungsergebnisse von dem Zustande des Blutes bei mensch- 
lichem Gelbfieber, von dem von erfahrenen alteren Unter- 
suchern iibereinstimmend berichtet wird, daB die Zahl der 
roten Blutkorperchen und der Hamoglobingehalt durch die 
Infektion nicht wesentlich verschlechtert werden. Obwohl wir 
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vielleicht heute mit besseren Untersuchungsverfahren arbeiten, 
kann dieser Slteren Erfahrung hervorragender &rztlicher Be- 
obachter doch nicht ohne weiteres ihre Bedeutung ab- 
gesprochen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Blutuntersuchungen, die bei zwei groBen Reihen yon 
Meerschweinchen vorgenommen wurden, von denen die einen 
mit einer in Habana aus Ratten geziichteten Leptospire der 
Weilschen Krankheit infiziert waren, die anderen mit einer 
von Noguchi bei einem Gelbfieberfall in M6rida isolierten 
Leptospira icteroides, zeigten in beiden Reihen vollig flberein- 
stimmende Ergebnisse. 

2) Die Veranderungen sind im wesentlichen eine schub- 
weise auftretende Vermehrung der Leukozyten, eDtsprechend 
der Hohe der Krankheitserscheinungen, verbunden mit rela- 
tiver Lymphozytose und leichter Eosinophilie, vermehrte Ge- 
rinnungsfahigkeit des Blutes wahrend der Erkrankung, sehr 
schnelle Abnahme der roten Blutkorperchen und des Hamo- 
globingehalts, ebenfalls periodisch entsprechend der Schwere 
der Krankheitserscheinungen. 

3) Die Blutuntersuchung hat, in Uebereinstiminung mit 
friiheren histologischen Untersuchungen, keinen Anhalt er- 
geben, urn die beiden im Versuch benutzten Leptospiren von- 
einander zu unterscheiden. 

4) Die Blutver&nderungen, wie sie hier festgestellt sind, 
entsprechen denjenigen, die bei der Weilschen Krankheit 
des Menschen beschrieben sind, ebenso denjenigen, die von 
anderen Forschern bei der experimentellen Weilschen Krank¬ 
heit der Versuchstiere gefunden sind. Sie zeigen einen Typ, 
der im allgemeinen fur Spirochatenkrankheiten charakteristisch 
ist. Sie zeigen aber wesentliche und grunds&tzliche Ver- 
schiedenheiten vom Blutbefund beim Gelbfieber des Menschen. 

5) Meine Blutuntersuchungen ebenso wie meine friiheren 
histologischen Untersuchungen bieten keine Stiitze fflr die 
atiologische Bedeutung der von mir benutzten Leptospira 
icteroides „Merida“ als Erreger des Gelbfiebers des Menschen. 
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Nnchdmck verboten. 

(Aus dem Bakteriologischen Institut der Universit&t in Budapest 
(Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz).] 

Ueber die agglutinierende Wirkung der Serumfraktionen. 

Von Stefan Went. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juni 1922.) 


I. 

Nach den bisherigeu Forschungen scheint es Oberhaupt 
nicht festgestellt zu sein, an welche EiweiBbestandteile die 
agglutinierenden Stoffe des Inimunserums gebunden sind; es 
wurden diesbezOglich besonders die Albumin- und Globulin- 
fraktionen untersucht, doch ergaben die bisherigen Versuche 
nichts weniger, als einheitliche Resultate, was mich dazu be- 
wog, diesbezOglich Versuche anzustellen. 

Hofmeister konntc mit seiner Aussalzungsmethode nioht nur das 
Globulin vom Albumin trennen, sondern es gelang ihm selbst das Globulin 
in versehiedene Fraktionen zu zerlegen. Dicser Aussalzungsmethode folgend 
stellte Piek(l) fest, dafi die Typhus- und Cholerabazillen agglutinierenden 
Immunkorper stets mit den Serumglobulinen ausfallen; Typhusbazillen 
agglutinierende Immunkorper des Pferdeserums gehoren zu den Pseudo- 
globulinen, Cholera- und Typhusbazillen agglutinierende Immunkorper des 
Ziegen-, Meerschweinchen- und Kaninehenserums aber zu den Euglobulinen. 

Widal und Sicard (2) bestreiten zwar nicht, dafi die Agglutinine 
zu den ISerumglobulinen gehoren, doch konnten sie feststellen, dafi auch 
in der Alburainfraktion von hochwertigen agglutinierenden Seris Spuren 
des Agglutinins nachweisbar sind. 

Nach Winterberg (3) kann man mit neutralen Salzen die Tvphus- 
agglutinine mehr oder weniger vollstiindig aussalzen, woraus sich folgem 
liefie, dafi sich diese mit den Serumglobulinen gleichartig verhalten; zugleich 
stellte er fest, dafi zwischen den Resultaten der einzelnen Aussalzungs- 
methoden stets Unterschiede vorhanden sind. 

Der mit Ammoniumsulfat hergestellte Niederschlag enthiilt nach 
Landsteiner (4) die Hauptmasse der Agglutinine, obgleich die agglu¬ 
tinierende Wirkung sich auch seitens der Albumine aufiert. Zwischen dem 
Agglutiningehalt der Pseudoglobuline und Euglobuline besteht aber kein 
wcsentlicher Unterschied. 

Zwtschr. f. ImmunitAUfonchuDir. Orif. Bd. S5. 33 
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Wolff (5) erklarte die Auffassung, als wiiren die Immunkorper an 
beatimmte Fraktionen des SerumeiweiBes gebunden, fur einen Irrtum. Die 
Immunkorper fallen auf rein mechanischem Wege mit bestimmten Eiweifi- 
fraktionen aus, und zwar mit dem Fibringlobulin */s> “it dem Euglobulin 
+ Fibringlobulin ‘/ H Teil, mit den Gesamtglobulinen ca. die Halfte der- 
selben. Der in Losung geliliebene Teil war deshalb unwirksam, weil die 
Salze die in der Losung befindlichen Immunkorper zerlegten. 

Pfeiffer und Proskauer (6), die die Bakteriolysine untereuchten, 
ealzten mit Magnesiumsulfat die Globuline aus, fanden aber keinen wesent- 
lichen Untersehied zwischen der Wirkung der zwei Fraktionen; da aber 
auch solche Sera eine Immunwirkung ausuben konnen, deren Albumine 
und Globuline durch Fermente zerlegt wurden — halten es die genannten 
Autoren nicht fiir wahrscheinlich, daS die Immunkorper zu einer der beiden 
Fraktionen gehorten. Weiterhin stellten sie fest, dafi der in Losung ge- 
bliebene Teil der dialysierten Sera wirksamer ist als der Niederschlag. 

Nach Ehrlich und Brieger (7) konnen die Fallungsmethoden 
nicht geeignet sein, mit ihrer Hilfe auf die chemische Natur der Antikorper 
schlieOen zu konnen, und zwar darum, weil die Antikorper wahrend der 
Ausflockung des Eiweifies durch letztere wahrscheinlich auf mechanischem 
Wege mitgerissen werden. 

Vor kurzer Zeit brachte Schierge (8) diesbeziigliche Angaben. Nach 
seiner Meinung sind die Agglutinine nicht an bestimmte Fraktionen ge¬ 
bunden, weshalb man hier nicht von einer chemischen Bindung, sondem 
viel mehr von einem physikalischen, namentlich Adsorptionsvorgang sprechen 
kann. Die Unterschiede zwischen dem Agglutiningehalt der einzelncn 
Fraktionen werden durch den verschieden intensiven Ablauf der Adsorption 
bedingt. 

Wie wir sehen, wurden Picks Behauptungen mehrfach bezweifelt; 
dafi sie sich in der Serologie trotzdem aufreeht erhielten, kann vielleicht 
damit erklart werden, dafi die Untersuchungen Picks unter alien anderen 
die ausfiihrlichsten sind. 

Nun gehe ich zu meinen eigenen Untersuchungen fiber. 

Zu meinen Versuchen benutzte ich ein Paratyphus A- und 
B Kaninchen-Immunserum, deren Titer 1 : 12000, beziehungs- 
weise 1:17000 betrug. Die Sera hatte ich 30 Stunden lang 
gegen dest. Wasser dialysiert (Hiilscn von R. Schoeps a. S.), 
so lange, bis sich die Fliissigkeit in den Hiilsen auf das Doppelte 
vermehrte. Der in der Hiilse gewonnene Niederschlag wurde 
mittels Zentrifugierens und dest. Wassers 3mal gewaschen, 
dann in phys. NaCl und 1-proz. Na 2 CO s -Losung gelost (5 Teile 
NaCl + 1 Teil Na 2 C0 3 ). Die abpipettierte Fliissigkeitsmenge 
wurde stets genau ersetzt. Die Agglutinationsergebnisse 
waren folgende: 
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Albumin des Paraty. A aggl. Serum agglutiniert 1:10000 

Globulin „ „ „ „ „ „ 1:120 

Albumin „ „ B „ „ „ 1:12 000 

Globulin ,, • ■ „ ., j - ,, 1:100 

Der Ursache dieses unerwarteten Resultates nachforschend, 
hoffte ich selbe in den gebrauchten Hfllsen aufzufinden — und 
tats&chlich, als ich zu 1 ccm des in Ldsung gebliebenen 
dialysierten Serums 5 ccm 275/n Salzs&ure gab, bildete sich 
darin noch ein reichlicher Niederschlag. 

Es ist bekannt, daB zur Ausf&llung der Globuline sich 
auch HC1 eignet, obgleich — wie Forssman bemerkt — 
nicht in jeder Konzentration. Sachs empfiehlt die 5fache 
Menge von 275/n HC1 als die zu diesem Zwecke geeignetste. 
Das Verhalten des mittels Dialysierung und mit HC1 ge¬ 
wonnenen Niederschlages untersuchend, stellte ich Aggluti- 
nationsproben an mit folgendem Ergebnis: 

1) Der in Losung gebliebene Teil des dialysierten und dann mit HC1 
behandelten Paratv. A-Serums agglutiniert bis zur Verdiinnung 1:8400. 

2) Der in Losung gebliebene Teil des dialysierten Paraty. A-Serums 
mit HC1 behandelt; die Ldsung des so gewonnenen Niederschlages ag¬ 
glutiniert bis zur Verdiinnung 1:40. 

3) Der in Losung gebliebene Teil des dialysierten und mit HC1 be¬ 
handelten Paraty. B-Serums agglutiniert bis zur Verdiinnung 1:11500. 

4) Der aus dem in Losung gebliebene Teil des dialysierten Paraty. B- 
Serums mittels HCl-Behandluug gewonnene Niederschlag agglutiniert bis 
zur Verdiinnung 1:40. 

5) Der in Losung gebliebene Teil des nicht dialysierten Paraty. A- 
Serums agglutiniert nach Behandlung mit HC1 bis zur Verdiinnung 1: 9500. 

6) Der im nicht dialysierten Paraty. A-Serum durch HCl-Zugabe 
gewonnene Niederschlag agglutiniert bis zur Verdiinnung 1:100. 

7) Der in Losung gebliebene Teil des nicht dialysierten Paraty. B- 
Serums agglutiniert nach Behandlung mit HC1 bis zur Verdiinnung 1:12500. 

8) Der aus dem nicht dialysierten Paraty. B-fSerum nach HCl-Zusatz 
gewonnene Niederschlag agglutiniert iibcrhaupt nicht. 

Wie man sieht, ist die agglutinierende Wirkung des durch 
HC1 gewonnenen Niederschlages ebenso gering, wie die des 
mittels Dialysierung hergestellten. Dagegen zeigte der in 
Losung gebliebene Teil auch diesmal eine bedeutende agglu¬ 
tinierende Wirkung; dad aber die Agglutinine an die Serura- 
albumine gebunden w&ren, dtirfen wir daraus nicht schlieBen. 

33* 
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Wir konnen nur annehmen, dafi wegen unvollstandiger Dia- 
lysierung der groBte Teil der Globuline in Losung blieb, oder 
aber, dad der nach HCl-Fallung noch in Losung gebliebene 
Teil infolge seines Gehalts an H-Ionen eine Saureagglutination 
zeigte. 

Aus die9em Grunde dialysierte ich das Serum Paraty. A 3 Tage hin- 
durch gegen fliellendes Wasser, bis in den Hiilsen die Fliissigkeit sich auf 
das 5-fache vermehrte. Hierdurch wurde es moglich, zu untersuehen, ob 
eine Verminderung des Titers des in Losung gebliebenen Teiles — weleher 
auf diese Weise vollstiindig dialysiert wurde — vorhanden ist. Der Nieder- 
schlag wurde auszentrifugiert, 3mal mit dest. Wasser gewaschen, dann in 
phys. NaCl- und 1-proz. N a, CO,-Losung (5 Teile NaCl + 1 Teil NajCO,) 
gelost. Dasselbe fiihrte ich mit dem Serum Paraty. B aus. 

Die Resultate waren folgende: 


Tabelle I. 



Serum 

Agglutinationstiter des 
in Losung gebliebenen 
Teiles 

Agglutinationstiter des 
nach 3-iagiger Dialysierung 
gewonneneu Xiedersehlages 

I. 

Paraty. A 

1:8000 

1 :400 

II. 

11 11 

1:9500 

1:300 

III. 

11 11 

1:8000 

1:400 

IV. 

H 11 

1:11 500 

— 

V. 

11 11 

1 :10 500 

1:40 

VI. 

11 1 * 

1:12 000 

— 

VII. 

11 11 

1:8000 

1:300 

VIII. 

Paraty. B 

1:13 000 

_ 

IX. 


1:7500 

1:300 

X. 

11 99 

1:9500 

1 :80 

XI. 

9 9 99 

1:11 000 

1:80 

XII. 

99 99 

1 :9500 

1 : 150 

XIII. 

99 99 

1:9000 

1:100 

XIV. 

>9 99 

1:12 000 

1:40 


Zur Erforschung der angenommenen Saureagglutination 
verinengte ich 1 ccm der Typhus-Paraty. A- und B Sera mit 
5 ccm 275/n HC1 1 ), und den in Losung gebliebenen Teil neutra- 
lisierte ich mit 1-proz. Na 2 CO s , nachdem ich die der 5 ccm 


1) Das Typhusserum wurde vor 10 Jahren bereitet, Agglutinations- 
titer 1 :5200; die Sera Paraty. A und B sind diesel ben, die ich bei meinen 
vorhengen Untersuchungen beniitzte. 
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Salzs&ure entsprechende N& 2 CO s -Menge genau austritierte. 
Den Niederschlag I5ste ich in physiologischer NaCl-Losung. 


Tabelle II. 



1 

Serum 

Agglutinationstiter des 
in Losung gcbhebenen 
neutral isierten Teiles 

Agglutinationstiter des 
mitlels 8 alzsiiure ge¬ 
wonnenen Niederschlages 

I. 

Ty. 

1:3000 

1:550 

II. 

>» 

1 :3500 

1:400 


Agglutinatiomrtiter ohne Neutralisierung 

III. 


1 :3500 

1:100 

IV. 

Paraty. A 

1:10000 

1:200 

V. 

>» » 

1:10 500 

1 :200 



Titer ohne Neutralisierung 

VI. 


1:11000 

1:20 

vii. ! 

Paraty. B 

1 :14 000 

— 

viii. ; 

>> » 1 

1 :11 000 

1:200 



Titer ohne Neutralisierung 

IX. 

»> 

1:11 500 

1:100 


Man ersieht hieraus, dal] weder die dauernde Dialysierung 
des Serums, noch die Eliminierung der Saurereaktion das Er- 
gebnis der Untersuchung beeinflufite. 

Eine dritte Methode zwecks Ausfallung der Globuline 
ist die Durchleitung von Kohlensfiure. Landsteiner und 
Muller empfehlen diese Methode nicht, weil die Kohlensaure 
schwer dosierbar ist; ich versuchte es dennoch auch mit 
diesem Verfahren. 

Ich benutzte dazu das Serum Paraty. A; 1 ccm desselben 
wurde auf das 4 fache mit physiologischer NaCl-Losung ver- 
diinnt und 1 Stunde hindurch in die Losung Kohleniiure ge- 
leitet. Auf diese Weise bekam ich eine bedeutende Menge eines 
feinen Niederschlages, welchen ich mit destilliertem Wasser 
2mal wusch und in entsprechender Menge physiologischer NaCl- 
Losung ldste. Gleichzeitig behandelte ich auf ahnliche Weise 
ein sehr altes, schon unwirksames Flexner-Agglutinin-Serum 
und stellte mit den gewonnenen Serumfraktionen Agglutinations- 
proben ein. 
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Tabelle III. 



Serum 

Agglutinationstiter des nach 
Kohlensaurebehandlung in 
Losung gebliebenen Teiles 

Agglutinationstiter des 
nach Kohlensaurebehand¬ 
lung ausgefallenen Teiles 

I. 

Paraty. A 

1:12 000 

_ 

II. 


1:11000 

— 

III. 


1:11500 

— 

IV. 


1:9000 

1:200 

V. 

» ft 

1:8000 

1:200 


Es zeigte weder die Albumin- noch die Globulinfraktion 
des FI ex ner-Serums eine agglutinierende Wirkung. 

Wie man sieht, enthielt bei dem Serum Paraty. A wieder 
der in Ldsung gebliebene Teil die Agglutinine. Das unwirk- 
same FI ex ner-Serum — mit Kohlensaure behandelt — zeigt 
in keiner Fraktion agglutinierende Wirkung, was beweist, daB 
die C0 2 - Behandlung unf&hig ist, einem unwirksamen Serum 
agglutinierende Eigenschaften zu verleihen, daB ferner die 
C0 2 -Behandlung fur das Agglutinationsvermbgen des Serums 
indifferent ist. 

Es ist zweifellos, daB diese drei Metboden zur Ausfallung 
der Serumglobuline geeignet sind (Cohnheim); man muB 
jedoch in Betracht ziehen, daB alle Forscher, die die agglu¬ 
tinierende Wirkung der Serumfraktionen untersuchten, groBten- 
teils nicht diesen Methoden folgten, sondern die verschiedenen 
Aussalzungsverfahren benutzten. Aus den ausfiihrlichen Unter- 
suchungen Winterbergs sehen wir (s. Literatur), daB nach 
Zugabe von Ammonium-Magnesium- Oder Natriumsulfat das 
Serum einen reichlichen Niederschlag gibt, der nach Auflosung 
agglutinierende Wirkung besitzt, wogegen dem in LSsung ge- 
bliebenen Teil eine solche Wirkung nicht eigen ist. 

In meinen Versucheu bielt ich mich an Winterbergs Methoden. 
Zuerst behandelte ich die Sera (Paraty. A und B, sowie auch ein friseh 
bereitetes Ty.-Aggl.-Serum, dessen Titer 1:6000 war) mit (NH 4 ) 3 S0 4 . Zu 
je 2 ccm der Sera setzte ich das Salz in Substanz und in UeberechuS zu, 
und liefl das Ganze 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehen. Es 
bildete sich ein reichlicher Niederschlag, welchen ich nach Zentrifugieren 
zweimal mit gesattigter (NH 4 ),S0 4 -Losung wusch und in physiologischer 
NaCl-Losung aufloste. Dann dialvsierte ich beide Fraktionen zwecks 
Eliminierung der Salze 3 Tage hindurch gegen HieGenden Wassers. 

Die Ergebnisse zeigt Tabelle IV. 
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Tabelle IV. 



Serum 

Agglutinationstiter des in 
Losung gebliebenen Teiles 
nach Behandlung mit 
(NH 4 ),S0 4 

Agglutinationstiter 
der durch (NH 4 ).S0 4 aus- 
gefiillten Globuline 

I. 

Ty 

1 :80 

1:5300 

II. 


1 :20 

1 :6000 

III. 



1: 6CXX) 

IV. 


1 :200 

1:40.0 

V. 


1 :100 

1 :5000 

VI. 

Paraty. A 

— 

1: 10500 

VII. 


1 :80 

1: 10000 

VIII. 


1:10 

1:11 500 

IX. 


— 

1:11 500 

X. 


— 

1 : 11500 

XI. 

Paratv. B 

_ 

1 :12000 

XII. 


1 - 

1 :14 000 

XIII. 


— 

1 :14 000 

XIV. 


— 

1 :11 000 

XV. 

17 11 

1:10 

1:11000 


Wie wir sehen, veriinderten sich diesmal die Resultate: 
der Niederschlag agglutinierte, der in Losung gebliebene Teil 
dagegen nicht. 

Nun schritt ich zur Untersuchung der agglutinierenden 
Wirkung der mit MgS0 4 gewonnenen Serumbestandteile. 

Die Sera wurden nach der Mcthode W i n te rbergs behandelt; dies- 
mal beniitzte ich Paraty. A und Ty. agglutinierende Sera. Zu je 2 ccm 
Serums gab ich in Substanz und bis zur Uebersattigung Magnesium- 
sulfat und liefl das Ganze 48 Stunden lang bei Zimmertcmperatur stehen. 
Den Niederschlag wusch ich 2mai mit gesiittigter Magnesiumsulfatlosung, 
ibste ihn durch Zugabe von destilliertcm Wasser, dann dialysierte ich beide 
Fraktionen 3 Tage lang hindurch gegen flieflendes WaBser. Die Globulnie 
fallen aus ihrer lasting wieder aus, aber mitunter entstand auch in dem 
nach Mg80,-Buhandlung in Losung gebliebenen Teil ein Niederschlag. 
Dieser letztere loste sich nur in einer Mischung von NaCl + 1 Proz. Na,CO, 
(5 Teile NaCl + 1 Teil Na,CO.,), wogegen sich der mittels MgS0 4 ge- 
wonnene Niederschlag in phys. NaCl allein loste. Der nach Zugabe von 
MgS0 4 in Losung gebliebene Teil gab nach Zusatz von (NH 4 ),S0 4 in 
jedem Falle reichlichen Niederschlag. Nun untersuchte ich die folgenden 
Teile des Serums: 

1) den nach MgS0 4 -Zugabe gewonnenen Niederschlag, 

2) den nach Zugabe von MgS0 4 in Losung gebliebenen Teil, 

3) den durch 3tagiges Dialysieren gewonnenen Niederschlag aus dem 
nach Mg s S0 4 -Zugabe in Losung gebliebenen Teil, 

4) den Niederschlag, welchen ich aus dem nach MgS0 4 -Zusatz in 
Losung gebliebenen Teil mittels (NH 4 ),S0 4 -Behandlung erhielt (3mal mit 
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gesattigter Ammoniumsulfatldsung gewaschen und in phys. NaCI Losung 
aufgelost), 

5) jenen Teil der nach MgSO.-Behandlung in Losung gebliebenen 
Fraktion, welcher trotz Zugabe von (NH 4 ),S0 4 keine Ausfallung zeigte. 

Die agglutinierende Wirkung der einzelnen Fraktionen 
war folgende: 

Tabelle V. 



Serum 

% 

•J 1 

O S 
x S 

bCJt 

a *8 

2 1 

Mit MgS0 4 in 
LosuDg geblie- 
bener Teil 

Nach MgS0 4 - 
Behandlung mil 
Dialysierung ge- 
wonnener 
Niederschlag 

'-r 03 

03 

00 o 

M'S 

'-o’- 3 i _ 

2 * wus - s 

sc® 

1^1 i* 

I. 

Ty. 

j 

1:2800 

tggutinal 

1:2000 

;ionstiter 

kein Niederschl. 

1:700 


II. 

yy 

1 :2300 

1 :2700 

dgl. 

1 :1500 

— 

III. 

yy 

1:3200 

1:1500 

yy 

1:900 

1:10 

IV. 

yy 

1:2700 

1:2400 

ger. Niederschl.; 

1 :1600 

— 

V. 

»• 

1:3000 

1:2400 

aggl. nicht 
dgl. 

1:2000 

_ 

VI. 

Paraty. A 

1:5000 

1 :2500 

yy 

1 :1500 

1:80 

VII. 

dgl. 

1 :5900 

1:2500 

kein Niederschl. 

1 :2500 

— 

VIII. 

yy 

1 :5000 

1:1700 

ger. Niederschl.; 

1 :1500 

1:20 

IX. 

yy 

1 :0500 

1:1200 

aggl. nicht 
kein Niederschl. 

1 :900 


X. 

yy 

1:5000 

1:2500 

dgl. 

1:1500 

— 


Aus diesen Untersuchungen ergibt sich vor allein, daB beide 
Fraktionen des Serums bis zu einer hohen Verdiinnung ag- 
glutinieren. Die zweite interessante Erscheinung ist, daB der 
nach MgS0 4 -Behandlung in Losung gebliebene Teil mitunter 
nach Dialysierung noch einen Niederschlag gab (2mal bei Ty, 
und 2mal bei Paraty. A-Immunserurn), dieser aber hatte keine 
agglutinierende Wirkung. Die dritte auffallende Tatsache ist, 
daB in dem, nach MgS0 4 -Behandlung in Lbsung gebliebenen 
Teil mittels (NH 4 ) 2 S0 4 ein reichlicher Niederschlag entstand, 
welcher samtliche Agglutinine des in Losung gebliebenen 
Teiles enthielt. 

Bevor wir nun diese Versuchsergebnisse besprechen, 
wollen wir noch die Ergebnisse, die ich durch Aussalzung 
der Globuline mittels Na 2 S0 4 erhielt, betrachen. 

Bei diesen Untersuchungen habe ich ein Paraty. B-Serum von einera 
Titer 1:14 000 gebraucht. Die Aussalzung bewerkstelligte ich nach der 
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Voreehrift von Winterberg: Zu 2 ccm des Serums Paraty. B gab ich 
im Ueberschufl Na,SO, in Subetanz und lied es 24 Stunden lang bei 
Zimmertemperatur stehen. Naehher zentrifugierte ich den entstandenen 
Niederschlag aus, wusch letzteren mit gesiittigter Na,80 4 -Losung 2mal, 
15ste sodann in destilliertem VVasser und dialysierte sowohl diesen, wie auch 
den in Losung gebliebenen Teil 3 Tage lang hindurch gegen HieSendes 
Waaser. In dem nach Zusatz von Na,S0 4 in Losung gebliebenen Teil 
entstand nach der Dialysierung einmal auch bei diesern Versuche ein Nieder- 
achlag. Die ausgesalzcnen Globuline sind selbstverstandlicherweise nach 
der Dialysierung wieder ausgefallen; diesen Niederschlag wusch ich 2mal 
mit destilliertem Wasser und loste ihn in physiologischer NaCl-Losung. 
Der nach Na,SO ( -Bchandlung in Losung geblicbene Teil gab mit (NH 4 ),S0 4 
in jedem einzelnen Falle einen Niederschlag. Die einzelnen Teile verhielten 
sich, wie folgt: 

Tabelle VI. 



8erum 

Na.SO,- 

Niedcrschlag 

- i 72 

o 

«-=- 
z.gS 

.■a 3*1 

s -•= 

.5 — } 1 

o' “.a c 5 

rn c ? ® "3 

1 

-C rZ ^ cfi 

o aJ w C c 

« CD — « 

y, c *- p 

, bC 

03 

i 

&i i 

ya i 

O O bfS 73 
x x c-£ « 
of- 3 

■gfc 3 § S 

y. = S3 -3 

I. 

Paraty. B 

| 1 :7500 

Agglutinationstiter 

1: 3000 ikein Niederechl. 

1:2000 1 

1 :40 

II. 


! 1 :8000 

1 :2500 


1 :2000 

— 

III. 


1 :7000 

1:3000 

|ger. Niederschl.; 

1 :2000 

1:40 

IV. 


1:6000 

1 : 4000 

j aggl. nicht 
kein Niederschl. 

1 : 3500 


V. 

V t) 

i 1:6000 

1:4500 

1 It 

1:4500 

— 


Die Ergebnisse sind sonach dieselben, wie die in der 
Tabelle V niedergelegten; beide mit Na 2 S0 4 getrennten Serum- 
bestandteile agglutinierten; in deni in Losung gebliebenen 
Teil kann sich nach der Dialysierung auch ein Niederschlag 
bilden; endlich erzeugt in deni in Losung gebliebenen Teil 
(NH 4 ) 2 S0 4 eine Fallung, welche samtliche Agglutinine des in 
Losung gebliebenen Teiles enthalt. 

Die Erkl&rung der letzteren Erscheinung macht keine 
Schwierigkeit: MgS0 4 und Na 2 S0 4 f&llt die Agglutinine nur 
unvollstandig aus, (NH 4 ) 2 S0 4 dagegen vollstandig. Wir haben 
also keine Ursache, unter den Aussalzungsmethoden wesent- 
liche Unterschiede anzunehmen. Allerdings ist es eine be- 
merkenswerte Tatsache, daG nach Zugabe von MgS0 4 und 
Na 2 S0 4 im gegebenen Falle aus dem in LSsung gebliebenen 
Teile auch nach der Dialysierung Niederschiage zustande 
kommen, wogegen dieselbe Erscheinung nach Ammoniumsulfat- 
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Aussalzung nicht bemerkt wurde. Hieraus konnte man viel- 
leicht darauf schlieBen, daB unter den Aussalzungsmethoden 
doch insofern eine qualitative Differenz besteht, als in einem 
Falle nach der Dialysierung ein Niederschlag noch einmal 
gewonnen werden kann, wogegen mittels Ammoniumsulfat 
letztere Substanzen schon gelegentlich der Aussalzung aus- 
gefallt wurden. — Meinerseits halte ich es nicht fur statthaft, 
aus dieser Erscheinung solche Folgerungen zu ziehen. Das 
Zustandekommen eines Niederschlages in dem nach Dialysie¬ 
rung in Losung gebliebenen Teile — wie es aus Tabelle V 
und VI ersichtlich ist — geschieht iiberhaupt nicht mit Regel- 
maBigkeit; wenn wir die durch die Dialysierungshiilsen ge- 
gebenen Fehlerquellen in Betracht nehmen, haben wir die 
Erscheinung erkl&rt. Die Tatsache aber, daB der nach Dia¬ 
lysierung ausgefallene Teil keine agglutinierende Wirkung 
besaB, liefert uns wichtige Anhaltspunkte. Namentlich wenn 
wir dieses Ergebnis mit den Ergebnissen der Tabelle I ver- 
gleichen, wird es klar, daB der mittels Dialysierung gewonnene 
Niederschlag nicht mit jenem identisch sein kann, den ich 
mit den Aussalzungsmethoden erhielt. Es ist also zweifellos, 
daB die agglutinierende Wirkung der durch verschiedene 
Methoden gewonnenen Serumfraktionen keine gleiche ist Von 
diesem Standpunkte aus betrachtet und auf Grund der oben 
erhaltenen Resultate konnen wir die angewandten Methoden 
in drei Gruppen teilen. 

Durch die zur I. Gruppe gehorenden Methoden erhalten 
wir NiederschlSge, die keine agglutinierende Wirkung haben, 
wogegen der in Losung gebliebene Teil einen hohen aggluti- 
nierenden Titer zeigt. Hierher ware die Dialysierung, die 
Kohlens&ure- und Salzsauremethode zu rechnen. 

Bei der Anwendung der Methoden der II. Gruppe zeigen 
beide Fraktionen des Serums eine wesentliche agglutinierende 
Wirkung. Hierher gehort die Aussalzungsmethode mittels 
Magnesiumsulfat und Natriumsulfat. 

In die III. Gruppe gehort die Aussalzungsmethode mit 
Ammoniumsulfat, bei welcher der Niederschlag agglutiniert, 
der in Losung gebliebene Teil dagegen nicht. 

Was nun die eigentliche agglutinierende Wirkung der 
mittels verschiedener Methoden gewonnenen Serumbestand- 
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teile betrifft, so besteht zwischen den mit den Methoden der 
Gruppe II und III gewonnenen Serumbestandteilen kein 
wesentlicher Unterschied; anders verhalt sich die Sache bei 
jenen Serumfraktionen, welche mit der Methode der I. Gruppe 
getrennt wurden. Hier zeigte nfimlich der Niederschlag eine 
minimale Oder gar keine Agglutinationswirkung, wogegen der 
in Losung gebliebene Teil sich durch eine bedeutende Wir¬ 
kung auszeichnet; die zweierlei Niederschlfige sind also nicht 
identisch. Der Unterschied wird noch auffallender, wenn wir 
die Versuchsergebnisse der Tabelle V und VI betrachten; 
da sehen wir, daB der in LSsung gebliebene Teil des aus- 
gesalzenen Serums nach der Dialysierung mitunter einen 
Niederschlag gab, der sich ebenso verhielt, wie der aus nicht 
ausgesalzenen Seris durch Dialysierung gewonnene; aus der- 
selben Fraktion aber fiel nach Zugabe von (NH 4 ) 2 S0 4 ein 
Niederschlag aus, der die darin anwesenden s&mtlichen Agglu- 
tinine enthielt. 

DaB der mittels beliebiger Methoden gewonnene Nieder¬ 
schlag den Globulinen entsprach, ist kauni zu bezweifeln; 
doch muB gleichzeitig festgestellt werden, daB die Agglutinine 
mit den Globulinen nicht in jedem Falle ausscheiden. Die 
unmittelbare Ursache des Ausscheidens der Agglutinine ist 
also nicht allein darin zu suchen, daB das Serum solchen 
Methoden unterworfen wurde, durch welche die Globuline 
ausfielen. Zweifellos spielen hier gewisse physikalische Fak- 
toren eine unmittelbare und ausschlaggebende Rolle und er- 
weisen sich die verschiedenen Methoden nur deshalb jeweilig 
als geeignete Oder ungeeignete, weil dieselben zum Verlauf 
dieser physikalischen Vorgange gtinstige bzw. ungiinstige Um- 
stSnde schaffen. — Der vollstandige oder unvollstandige Ver¬ 
lauf dieses Vorganges hangt aber wahrscheinlich von gewissen, 
bisher nicht in Betracht genommenen Faktoren ab. 

II. 

Was ist also das ausschlaggebende und unmittelbare Mo¬ 
ment, das beim Ausfallen der Agglutinine die Hauptrolle spielt? 

Oben hatte ich auf gewisse physikocheraische Faktoren 
hingewiesen, von welchen besonders einer unbedingt verdient, 
untersucht zu werden, und das ware die Adsorption. 
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Bei Anwendung der Globulin-AusfSllungsmethoden ent- 
steht in den Seris ein Niederschlag; es ergibt sich hieraus 
von selbst die Annabme, daB dieser Niederschlag als Adsor¬ 
bent die Globuline mit sich reiBt. Zur Entscheidung dieser 
Frage miiBte man in einer Losung, die Agglutinine enthalt, 
ohne Verwendung von Chemikalien einen indifferenten Nieder¬ 
schlag erzeugen kfinnen, oder aber einen indifferenten Nieder¬ 
schlag einer solchen Losung zufiihren. Handelt es sich tat- 
sachlich urn einen Adsorptionsvorgang, so rnussen die Losungen 
dieser Niederschlage — auch nach wiederholter Waschung der 
letztcren — eine agglutinierende Wirkung ausiiben. 

Zu diesem Zwecke liabe ich folgende Versuche durch- 
gefuhrt: 

1) Zu 2 ccm 1 :200 verdiinntem Pferdeserums gab ich 0,2 cem 
Paraty. A agglutinierendes Serum (Titer 1:12 000); beide misehte ich und 
setzte zu dieser Mischung 0,2 ccm PferdeeiweiS priizipitierendes Kaninchen- 
serum hinzu. Nach 24 Stunden zentrifugierte ich die triib gewordene 
Fliissigkeit, wusch das Sediment 3mal mit dcst. Wasser und ioste es sodann 
in 1,2 ccm phys. NaCl + 0,8 ccm 1-proz. Na,,CO s -Losung. Nachher 
stellte ich sowohl mit der abpipettierten Serummischung, wie mit dem 
aufgelosten Priizipitat Agglutinationsproben an. Dasselbe wurde mit dem 
Immunserum Paraty. B (Titer 14000) ausgefiihrt. Zur Kontrolle wurde 
eingestellt: Zu 2 ccm 1:200 verdiinnten Pfcrdesernms setzte ich 0,2 ccm 
normalen Kaninchensenims (dieses letztere hatte keine agglutinierende 
Wirkung), diese Mischung versetzte ich mit 0,2 ccm eines Pferdeeiweifi prii- 
zipitierenden Kaninchenserums. Nach 24 Stunden zentrifugierte ich das 
triibe gewordene Serumgemisch, wusch das Sediment 3mal mit dest. 
Wasser und loste es in 1,2 ccm phys. NaCl + 0,8 ccm 1-proz. Na.,CO.,- 
Losung. Nachher stellte ich mit der abpipettierten Serummischung und 
mit dem aufgelosten Priizipitat Agglutinationsproben ein. 


Tabclle VII. 


Serum 

Agglutinationstiter der vom 
Sediment abpipettierten 
Serummischung 

" 

Agglutinationstiter des auf- 
gelosten Priizipitates 

Paraty. A 

1:9000 

1:300 

Paraty. B 
Kontroll-Ser. 

1:12500 

1:160 


Wie zu ersehen, hatte das Priizipitat einen Teil der Ag¬ 
glutinine mit sich gerissen. Es ist aber eine bekannte Tat- 
sache, daB Pr&zipitate in hohem Grade geeignet sind, im 
selben Medium anwesende Stoffe mit sich zu reiBen; eben 
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deshalb wollte ich die Ausscheidung der Agglutinine durch 
die ObertiSchenadsorption auch auf andere Art beweisen. — 
Dazu bediente ich mich des nachfolgenden Versuches: 

2) Zu 2 ccm norm. Kaninchcnserum (welches keine aggl. Wirkung 
besafi) gab ich 1 ccm gesiittigte Ammoniumsulfatlosung. Nach 24 Stunden 
zentnfugierte ich den entstandenen Niederschlag aus, loste ihn in dest. 
Wasser und dialysierte 3 Tage hindurch gegen flieflenden Wassers. Einen 
Teil des nach Dialysierung gewonnenen Niederschlages brachte ich mit 
1 ccm Paraty. B-Serum zusammen (Titer 1:14000), den anderen Teil ver- 
mischte ich mit 1 ccm Typhimsermn (Titer 1:6000). (Die zwei Immunsera 
verdiinnte ich 2fach mit dest. Wasscr. um die Salzkonzentration zu ver- 
mindern). Beide liefi ich nach wiederholtem Schiitteln 24 Stunden lang 
stehen; nach Verlauf dieser Zeit zentrifugierte ich den Niederschlag aus 
den agglutinierten Sens aus, wusch 3m a 1 niittels dest. Wassers und loste 
ihn dann in phys. NaCl + 1-proz. Na 2 CO a -Losung. Nun stellte ich sowohl 
mit diesen Losungen wie auch mit den abpipettierten Seris Agglutinations- 
proben ein: 

Tabelle VIII. 


1 ~ 

Serum 

Agglutinationstiter der 

i Agglutinationstiter des auf- 

Serum mischung 

gelosten Niederschlages 

I. Ty. 

1: 5 500 

1:32 

11. Paraty. B' 

1:10000 

1:40 


Ein gewisser Grad von Ausscheidung der Agglutinine ist 
also auch bei diesem zweiten Versuch bemerkbar. 

Die Art des Ausscheidens war in beiden Fallen allerdings 
ein Adsorptionsvorgang und — wie es sich im Nachstehenden 
noch zeigen soil — haben wir keine Ursache, zu bezweifeln, 
daB die im ersten Teile angefuhrten Versuche mit letzteren 
ubereinstimmen. DaB die Adsorption der Agglutinine in diesem 
Falle nicht so intensiv war, dflrfte sich damit erklaren, daB 
bei der Anwendung der Aussalzungsmethoden sich innerhalb 
der Flussigkeit groBe Mengen des Niederschlages bildeten, 
deren groBe Oberflache eine intensivere Adsorptionswirkung 
ausilbte. 

Bei dem einen der letzteren Versuche war der Nieder¬ 
schlag stets gering, beim andern wurde ein auBerhalb des 
Serums entstandener Niederschlag dem Immunserum zuge- 
fflhrt; im ersteren Falle erklart sonach die kleine Menge des 
Niederschlages, im zweiten die Art des Niederschlages (d. i. 
die grobe Verteilung) die verminderte Adsorption. 
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Es spielen also bei der FMlung der Agglutinine physiko- 
chemische bzw. kolloidchemische Vorgiinge eine Rolle. Das 
Agglutinin fallt bei Verwendung bestimmter Globulin- 
ausfallungsmethoden nicht deshalb aus, weil es selbst zu den 
Globulinen gehort, sondem weil sich im Serum ein Nieder- 
schlag bildete. Die chemische Struktur dieses Niederschlages 
spielt in dieser Beziehung uberhaupt keine wichtige Rolle. 
Wenn sonst die Bedingungen zur Adsorption der Agglutinine 
gegeben sind, so kann jene nicht durch die chemische Struktur 
des Niederschlages verhindert werden. 

Welches sind nun die Bedingungen der Agglutinin- 
adsorption? Auch miissen wir weiterhin fragen, warum nur 
ausgesalzene Niederschl&ge die Agglutinine adsorbierten, 
wahrend die mittels Salzsaure, Kohlens&ure Oder Dialysierung 
entstandene F&llung diese Erscheinung nicht zeigt? 

Es sind uns jene Untersuchungen von Eisenberg, 
Volk, Landsteiner, Jagifi und Biltz bekannt, welche 
die Bindung der Agglutinine durch Bakterien auf kolloid¬ 
chemische, namentlich auf Adsorptionsvorgange zuruckfiihren; 
unser heutiges Wissen iiber das Agglutinationsphanomen 
schlieBt diese Moglichkeit uberhaupt nicht aus. Abgesehen 
davon, daB diese Ansicht von zahlreichen positiven Versuchen 
gestiitzt wird, fand auch die schwierige Frage der Spezifizit&t 
ihre Erkl&rung. 

Wenden wir nun unsere Aufmerksamkeit jener Tatsache 
zu, daB das Agglutinationsphanomen nur in salzhaltigem 
Medium zustande kommt. Warum bei der Agglutination die 
Gegenwart von Salzen notwendig ist, laBt sich auf zweierlei 
Art erklaren: ihre Gegenwart durfte entweder bei der Aus- 
tlockung der Bakterien, oder bei der Adsorption der Agglutinine 
notwendig sein. Zweifellos ist bei der Ausflockung der Bak¬ 
terien die Gegenwart von Salzen notig; dagegen wurde mehr- 
fach behauptet, daB die Adsorption der Agglutinine auch in 
einem Medium ohne Salzgehalt zustande kommen konne. 
Zwar hielt Lange diese letztere Behauptung fiir nicht vollig 
berechtigt, doch konuen wir sie akzeptieren mit der Voraus- 
setzung, daB eine Adsorption in salzhaltigem Medium jeden- 
falls viel intensiver ist, als in solchem ohne Salz. Was nun 
das saure Medium betrifft, so konnen wir auf jene bekannte 
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Tatsache hinweisen, daB eben schwache SSuren zur Abtrennung 
der Agglutinine von den Bakterien geeignet sind. 

Wenn wir jetzt die Adsorption der Agglutinine durch 
Bakterien mit der Adsorption seitens des Niederschlages ver- 
gleichen, so konnen wir zwischen beiden Vorg&ngen weit- 
gehende Analogien wahrnehmen. Namentlich verhalt sich der 
Agglutinin adsorbierende Niederschlag ebenso wie die Aggluti¬ 
nine adsorbierenden Bakterien. Eben deshalb adsorbierte 
jener Niederschlag, den ich mittels Dialysierung erhielt, der 
also in einem salzlosen Medium entstaDd, die Agglutinine 
nicht, und dasselbe sahen wir gelegentlich der Salzsaure- und 
Kohlensaure-Fallungsmethoden, wo der Niederschlag in sauer 
reagierendem Medium zustande kam. Dieser Umstand erklart 
also nicht nur die obigen negativen Resultate, sondern be- 
weist auch, daB es sich beim Ausscheiden der Agglutinine 
tatsSchlich um eine Adsorption handelt. Die Versuchsergeb- 
nisse wurden aber andere, sobald ich mich den Aussalzungs- 
methoden zuwandte. Das salzhaltige Medium, welches zur 
Adsorption der Agglutinine durch Bakterien am giinstigsten 
ist, ermoglichte auch diesmal eine intensive Adsorption, 
wodurch der Niederschlag agglutinierende Eigenschaften er¬ 
hielt. 

Als Beweis des Gesagten mogen jene Adsorptionsversuche 
dienen, die ich mit feinverteilten, daher zur Adsorption be- 
sonders geeigneten, indifferenten Substanzen teils in salz- 
haltigen, teils in salzlosen und sauren Medien ausfiihrte. 

A. Versuche mit Kaolin. 

1) Zu 2 ccm mit NaCl 1:6 verdunntem Paraty. B-^erum setzte ich 
0,1 g Kaolin hinzu und lieB die Misehung 2 Stunden lang unter wieder- 
holtem Schiitteln stehcn. Nach Verlauf dieser Zeit zentrifugierte ich das 
Kaolin ans, wusch es .'imal mit dest. Wasser, suspendierte es in 2 ccm 
lOO/n NaOH-Ldsung nnd setzte es ffir 1 Stunde in ein Wasserbad von 
65° C 1 ). Jetzt entfernte ich das Kaolin ans der Losung, neutralisierte 
letztere mittels 10/n HC1 und stellte sowohl mit ihr. wie auch mit dem 
vom Kaolin abpipettierten Serum Agglutinationsproben ein. Dasselbe 
fiihrte ich mit Ty.-Scrum aus. 

1) Dieses Verfahren dient zur Abtrennung der adsorbierten Agglu¬ 
tinine. 
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Tahelle IX. 




Agglutinationstiter des 

Agglutinationstiter der nach der 


Serum 

vom Kaolin abpipettierten 

NaOH-Behandlung von Kaolin 



Serums 

gewonnenen Fliissigkeit 

I. 

Paraty. B 

1:12 000 

1:200 

II. 

Ty. 

1 :5000 

1:18 


(Titer des Paraty. B-Serums 1:14 000, des Ty.-Serums 1: 6000.) 


Diesen Versnch stellte ich auch mit Paraty. A-Serum (Titer 1:12000) 
ein, jedoch mit dem Unterschied, dafi ich dabei eine viel hohere Serum- 
verdiinnung beniitzte. Ich nahm 2 ccm 1:1000 verdun n tea Paraty. A- 
Sernm, dazu kam 0,1 g Kaolin usw. — Die Ergebnisse waren folgende: 
Agglutinationstiter des vom Kaolin abpipettierten Serums = 0. Agglut:- 
nationstitcr der nach NaOH-Behandlung aus dem Kaolin gewonnenen 
Fliissigkeit = 0. 

2) 1 ccm Paraty. B- und Ty.-Aggl.-Serum wurde mit 1 ccm lO/n HC1 
und 0,1 g Kaolin versetzt. VV r eitere Versuchsanordnung wie o'oen. 


Tabelle X. 




Agglutinationstiter des 

Agglutinationstiter der nach 


Serum 

vom Kaolin abpipettierten 

NaOH-Behandlung vom Kaolin 



Serums 

gewonnenen Fliissigkeit 

I. 1 

Paraty. B 

1:13 000 

1:24 

II. 

Ty- 

1:6000 

— 


(Titer des Serums Paraty. B 1:14 000, des Ty.-Serums 1:6000.) 

Der Versuch wurde auch mit 1:1000 verdtinntem Paraty. A-Serum 
angestellt: 

Agglutinationstiter des vom Kaolin abpipettierten Serums 1:1500. 

Agglutinationstiter der nach NaOH-Behandlung aus dem Kaolin ge¬ 
wonnenen Fliissigkeit = 0. 

3) 1 ccm eines mit NaCl 1:5 verdiinnten Paraty. B-Serums dialysierte 
ich 3 Tnge hindurch gegen flieBendes Wasser, bis sich die in den Hiillen 
befindliche Fliissigkeit auf das Doppelte vermehrte. Die eine Halfte des 
dialysierten Serums diente zur Kontrolle, die andere wurde mit 0,05 g Kaolin 
versetzt; beide standen 2 Stunden lang, warden inzwischen mehrmals ge- 
schiittelt. Nachher zentrifugierte ich das Kaolin aus, wusch es 3inal mit 
destilliertem Wasser, suspendierte es in 2 ccm 100/n NaOH-Losung und 
setzte es fur 1 Stunde in ein Wasserbad von 65° C; dann entfernte ich 
das Kaolin aus der Losung, neutralisierte letztere, und stellte sowohl mit 
ihr, wie mit dem von Kaolin abpipettierten Serum Agglutinationsproben 
ein. In das zum Kontrollversuch dienende dialysierte Serum gab ich einige 
NaCl-Kristalle. — Einen ganz ahnlichen Versuch stellte ich auch mit 
Ty.-Serum an. 
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Tabelle XI. 


Serum 

i 

Agglutinationstiter 
des von Kaolin ab¬ 
pipettierten Serums 

Agglutinationstiter 
der nach NaOH- 
Behandlung aus 
Kaolin gewonnenen 
Fliissigkeit 

Aggl utinat ionstiter 
des Kontrollserums 

I. Paraty. B 
II. Ty*. 

1:10500 

1:6000 

| 

1 :10 500 

1 :6000 


Versuche mit 1:1000 verdiinntem Paraty. A-Serum ergaben: 

Agglutinationstiter des vom Kaolin abpipettierten Serums = 1:1000. 

Agglutinationstiter der nach NaOH - Behandlung des Kaolins ge- 
wonnenen Fliissigkeit = 0. 

Fassen wir nun die gewonnenen Resultate zusaminen. 

Zweifellos spielt die Reaktion, bzw. der Salzgehalt des 
Mediums bei der Adsorption eine wichtige Rolle. Beim 1. Ver- 
such enthielt die aus dem Kaolin nach dem Abtrennungsver- 
fahren gewonnene Fliissigkeit in jedem Falle Agglutinine; da- 
gegen wurde dies bei dem Versuch 2 nur einmal beobachtet; 
bei dem Versuch 3 flberhaupt nicht. — Bemerkenswert sind 
auBerdem die Versuche mit hochverdiinntem Paraty. A-Serum. 
Beim Versuch 1 besaB das vom Kaolin abpipettierte Serum 
flberhaupt keine Agglutinine; wogegen bei dem Versuch 2 
und 3 das Gegenteil zu beobachten war. Dieses Verhalten 
weist darauf hin, daB im salzhaltigen Medium (Versuch I) die 
gesamten Agglutinine adsorbiert wurden, im sauren und salz¬ 
haltigen Medium (Versuch 2 und 3) dagegen dies nicht der Fall 
war. Es ist allerdings auffallend, daB bei dem mit Paraty. A- 
Seruin ausgefflhrten Versuche die aus dem Kaolin durch 
NaOH-Behandlung gewonnene Fliissigkeit nicht agglutinierte; 
diesbezflglich aber muB man bemerken, daB die Abscheidungs- 
technik der Agglutinine auch von Bakterien, viel mehr aber 
von Kaolin und flhnlichen Stoffen noch recht mangelhaft ist. 
AuBerdem muB beachtet werden, daB die Adsorption der 
Agglutinine diesmal nicht so intensiv wie bei den Aussalzungs- 
methoden war; diesbezflglich aber muB darauf hingewieseu 
werden, daB bei den Kaolinversuchen der Adsorbent nicht im 
Innern der FlQssigkeit entstanden ist, was wolil die Moglich- 
keit der Adsorption vermindert, ferner blieb sicherlich infolge 

Z*lt»chr. f. Immunitiitsforsrhung. Orif. Bd. 85. 34 
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Unzulanglichkeit der Technik eine gewisse Menge von Agglu- 
tininen an Kaolinkornchen haften. 

B. Versuche mit Tierkohle 1 ). 

1) Adsorptionsversuch in salzhaltigem Medium; 2 ccm des mit NaCI 
1:6 verdiinntem Paraty. B-Serum (Agglutinationstiter 1:14 000) und 4 eg 
Kohle. (Weitere Technik wie bei den Kaolinverstichen.) 

Agglutinationstiter des von der Kohle abpipettierten Serums = 

1:12 000 . 

Agglutinationstiter der durch NaOH - Behandlung der Kohle ge- 
wonnenen Fliissigkeit = 1:100. 

2) Adsorptionsversuch in saurem Medium: 1 ccm Paraty. B-Serum 
(Titer 1:14 000) verdiinnt mit 1 ccm 10, n HC1 und vermischt mit 1 eg 
Kohle. 

Agglutinationstiter des von der Kohle abpipettierten Serums = 
1:13 500. 

Agglutinationstiter der durch NaOH-Behandlung der Kohle ge- 
wonnenen Fliissigkeit = 1:32. 

3) Adsorptionsversuch ohne Gegenwart von Salz: 2 ccm dialysiertes 
Ty.-Serum (Titer 1:6000) und 10 eg Kohle. (Einzelheiten der Technik 
wie bei den Kaolinversuchen.) 

Kontrollversuch mit dialysiertem Serum; aggl. bis 1:5500. 

Agglutinationstiter des von der Kohle abpipettierten Serums = 
1:5120. 

Agglutinationstiter der durch NaOH - Behandlung der Kohle ge- 
wonnenen Fliissigkeit = 1:15. 

Wie zu ersehen, sind die Resultate dieser Versuche gleich- 
deutig mit den Kaolinverstichen; allerdings muB auch hier 
bemerkt werden, daB die zur Abscheidung der adsorbierten 
Agglutinine dienenden Methoden unvollkommen sind und man 
eine genauere Wertung der Unterschiede zwischen den in 
verschiedenen Medien ausgefiihrten Adsorptionsverhaltnissen 
gewinnt, wenn man eher die Abnahme des Serumtiters, als die 
Agglutinationswirkung der durch das Abscheidungsverfahren 
gewonnenen Fliissigkeit in Betracht zieht. Auf diese Weise 
erkennt man sehr beachtenswerte Tatsachen; es hat sich 
n&mlich der Titer des benutzten aggl. Serums im salzhaltigen 
Medium urn 2000 verringert, im sauren Medium hingegen 
nur urn 500, im dialysierten Medium bloB uni 380 (letztere 

1) Garbo animalis. Oesterr. Verein fiir chem. u. metallurgische Pro- 
duktion. 
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Zahl bezieht sich natQrlich auf den Titer des dialysierten 
Serums). Jedenfalls dQrfen wir den Umstand keinesfalls auBer 
acht lassen, daB wir bei der Untersuchung der nach dem Ab- 
scheidungsverfahren gewonnenen Fliissigkeit ein mit dem Er- 
wahnten tibereinstimmendes Resultat erhielten. 

Nun haben wir noch die Frage zu beantworten, wes- 
halb der Titer der die Agglutinine enthaltenden Fraktionen 
so erheblich schwankt. Die Antwort ergibt sich aus dem Ge- 
sagten folgendermaBen: 

a) Der in Losung gebliebene Teil des dialysierten Serums 
zeigte deshalb einen schwankenden Titer, weil das Ausfallen 
des Niederschlages in den jeweilig in mehr oder weniger von 
Salzen befreiten Medien geschah, so daB in dieser Weise 
wechselnde Mengen der Agglutinine durch den gebildeten 
Niederschlag adsorbiert wurden, und hier konnen wir mit 
Recht auf die Fehlerquellen hinweisen, welche bei den Dia- 
lysierungsversuchen immer vorkommen. 

b) Bei der Salzsauremethode zeigte der in Losung ge¬ 
bliebene Teil der einzelnen Sera nur minimale Schwankungen 
dank dem Umstand, daB die Dosierung der S&ure genau und 
gleichzeitig geschah. 

c) Bei der Kohlensiiuremethode war die Dosierung der 
S&ure unvollkommen und ungenau, zufolgedessen die an- 
wesende ungleiche Sauremenge die Adsorption mehr oder 
weniger stark hemmte. 

d) Bei den Aussalzungsmethoden kfinnen die Schwankungen 
auf die groBe Salzdosierung (in Substanz im UeberschuBl) 
zurtickgefiihrt werden. 

Zusammenfassung. 

1) Aus den agglutinierenden Seris sind die Agglutinine 
nicht mit alien jenen Methoden ausfSllbar, welche zur Aus- 
scheidung der Globuline geeignet sind. Namentlich enthiilt 
jener Globulinniederschlag, welcher durch Dialysierung, Kolilen- 
saure und Salzsaure gewonnen wurde, keine Agglutinine, wo- 
gegen die Ausfallung der Agglutinine bei den Aussalzungs¬ 
methoden mittels Ammoniumsulfat, Magnesiumsulfat und 
Natriumsulfat zustande kommt. 

34* 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



522 Stefan Went, Agglutinierende Wirkung der Serumfraktionen. 


Digitized by 


2) Die Ursache des Unterschiedes zwischen den einzelnen 
Methoden liegt darin, daB das Ausfallen der Agglutinine ein 
physikalisch - chemischer bzw. Adsorptionsvorgang ist, wobei 
der entstandene Globulinniederschlag nur die Rolle des Ad- 
sorbenten spielt. Die Reaktion, bzw. der Salzgehalt des Me¬ 
diums aber — in welchem sich dieser Vorgang abspielt — ist 
ein gewichtiger Faktor beim Eintreten Oder Wegbleiben der 
Adsorption, und zwar in solchem Sinne, wie wir das bei der 
Adsorption der Agglutinine seitens der Bakterien sehen, 
n&mlich der Vorgang spielt sich am vollstSndigsten im salz- 
haltigen Medium ab, wogegen ein Medium ohne Saure oder 
Salz fur die Adsorption ungUnstig ist. 

3) Die Agglutinine konnen nicht als Serumglobuline auf- 
gefafit werden; die Frage ihrer chemischen Zugehorigkeit muB 
heute noch als unentschieden betrachtet werden. 
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Nachdruck r erboten. 

[Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Univereit&t in 
Budapest (Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz).] 

Ueber die Isolierung und Bestimmung der kompleincnt- 
bindenden Substanz syphilltischer Sera. 

I. Mitteilung. 

Von Dr. Franz Skrop, 

Aasistenten des Institutes. 

Mit 3 Abbilduugen im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juni 1922.) 

Seitdem die Komplementbindung in die Luesdiagnose ein- 
geffihrt wurde, waren die Forscher stets bestrebt, Wesen und 
Ablauf der Reaktion, sowie die chemische Beschaffenheit der 
dabei beteiligten Substanzen zu bestimmen. Ein Teil der 
Forscher ftihrte die Differenz zwischen normalem und lueti- 
schem Serum auf Veranderungen des SerumeiweiBes, oder 
auf ein Labilwerden der Serumkolloide zuriick; dieses war 
der leitende Gedanke bei der Bestinimung des quantitativ 
Oder qualitativ veranderten Verhaltnisses der einzelnen EiweiB- 
arten, sowie der auf eine verSnderte Austiockbarkeit oder 
auf EiweiBspaltprodukte zielender Untersuchungen. Hin- 
sichtlich dieser fanden manche Forscher, daft die Globuline 
der luetischen Sera gegeniiber der normalen labiler, leichter 
ausflockbar sind; einige haben auch EiweiBspaltprodukte ge- 
funden. Auf dieser Labilitat beruht ein Teil der neueren 
Flockungsreaktionen. Andere Forscher haben wieder die Ver- 
mehrung oder Veranderung der Lipoide im luetischen Serum 
nachgewiesen; manche nahmen sowohl eine Veranderung des 
EiweiBes wie auch der Lipoide an und erklaren die Kom- 
plementbindungs-, sowie auch die Flockungsreaktionen durch 
die Wirkung der Extraktlipoide auf die veranderten Globuline 
und Lipoide. 

Diese Untersuchungen konnten weder iiber die im Or- 
ganismus ablaufenden Veranderungen, noch fiber das Wesen 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



524 


Franz Sk rop, 


Digitized by 


der Reaktion selbst befriedigende Aufschliisse geben; besonders 
lassen die auf die Reaktion bezuglichen Untersuchungen viel 
zu wunschen iibrig, was schon daraus zu ersehen ist, daR nach 
Auftauchen neuer Momente auch die Theorie der Reaktion 
erhebliche Aenderungen erfahren hat. Die Ursache dieser 
Schwankungen der Theorie ist vielleicht darin zu suchen, daB 
oft Versuchsergebnisse einseitig beurteilt wurden und man 
nicht genugend beachtete, daB die Reaktion in Elektrolyten 
abl&uft, wo die physikalisch - chemischen Verhiiltnisse eine 
ebenso groBe Rolle spielen konnen, wie bei anderen sero- 
logischen Erscheinungen. 

Den Gegenstand meiner Untersuchungen bildete die kom- 
plementbindende Substanz luetischer Sera, wobei ich dieselbe 
zu isolieren und naher zu bestimmen versuchte. 

Bei meinen Versuchen babe ich zwei Richtlinien genommen. 
Zuerst hielt ich rnich an die iiblichen Verfahren in der Hoff- 
nung, es konnte mir eine bisher nicht beobachtete Erscheinung 
neue Gesichtspunkte eroffnen fur meine weiteren Versuche. 
Andererseits habe ich bei der Untersuchung luetischer Sera 
mit bisher noch nicht beniitzten Methoden gearbeitet. 

Die durch verschiedene Methoden erhaltenen Stoffe wurden 
untereinander und mit dem urspriinglichen Serum quantitativ 
verglichen; nur auf diese Weise erhaltene Resultate habe ich 
als beweisend betrachtet. Die beniitzte Antigendose hatte 
noch mit 0,001 — 0,002 ccm stark positiver Sera komplette 
Bindung ergeben, wogegen negative Sera auch in Dosen von 
0,8 ccm nicht banden. Die von mir hergestellten Substanzen 
wurden angefangen von der Menge, die 0,1 Serum entspricht, 
in fallenden Dosen zur Komplementbindung eingestellt. 

Als Antigen beniitzte ich einen wiisserigen Extrakt aus luetischer 
Fotalleber, dessen Dosis bei der gewohnlichen Komplementbindungsreaktion 
(in 2,5 ccm Gesamtfliiseigkeit) 0,3 ccm einer 1:10 Verdunnurig betrug. 
Bei siimtlichen Untersuchungen wurde dieses Antigen beniitzt. 

Als Komplement diente frisches Meerschweinchenseruin in einer Ver- 
diinnung 1 :20, wobei als komplettierende Dose diejenige Menge ermittelt 
wurde, welche bei 2,5 ccm Gesamtfliissigkeit 1 ccm einer sensibilisierten 
Blutkbrpcrchenaufschwemmung in Anwesenheit der oben erwahnten Antigen- 
dose vollkommene Lyse bewirkte. 

Die Proben wurden mit einer Gesamtmenge von 2,5 ccm eingestellt. 
Nach Zugabe der sensibilisierten Blutkorperchen wurden die Versuehs- 
rohrchen */» Stunde bei 37° C im Wasserbade gehalten und nachher, sowie 
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nach 128tundigem Verweilen im Eisschranke, das Resultat abgelesen. Voll- 
kommene Hemniung wurde mit + + + , schwache Losung mit ++, leichte, 
aber dooh ausgepriigte Hemraiing mit + bezeichnet; blieben sehr wenig 
ungeloste Blutkorperchen zuriick, so zeichnete ich mit ±; — bedeutet 
komplette Hiimolyse. 

Die l>ei meinen spiiteren Versuchen verwandten Sera wurden bei 
56° C eine halbe Stunde inaktiviert; sie waren hochstens wenige Tage alt; 
nur durch eine vorherige Komplementbindung als + + +, ++ und — 
befundene Sera wurden verwandt. Von solchen Scris habe ich gleichzeitig 
positive und negative in Versuch genommen. Siimtliche Versuche wurden 
viermal wiederholt und aus dem erhaltenen Mittelwert meine Schliisse 
gezogen. 

Selbstverst&ndlich wurden bei der Komplementbindungs- 
reaktion auch Proben ohne Antigen eingestellt, um durch 
etwa vorhandene Eigenhemmung entstandene Fehler aus- 
zuschalten. (Letztere sind in den Tabellen nicht aufgenoinmen.) 

Versuche. 

Trennung der Alb u mine und Globuline durch 

Salzsaure. 

Zu 1 ccm Vereuchsserum wurden 8,5 ccm n/275 HC1 gegeben und 
nach mehrstiindigem Stehen abzentrifugiert, die Fliissigkeit abpipettiert; 
die Siiure wurde mit 1-proz. Na,CO a neutralisiert und durch Zusatz ent- 
sprechender Mengen 8,5-proz. NaCl isotonisch gemacht. Der Niederschlag 
wurde nach mehrmaligem Waschen mit destilliertem Wasser in 2,5 ccm 
einer 0,85-proz. Losung NaCl, die ein wenig 1-proz. Na.CO, enthielt, auf- 
gelost. Mit den so erhaltenen Losungen der zwei Serumfraktionen (einzeln, 
dann wieder vereinigt) wurden bei gleichbleibenden Komplement- und 
Antigendosen in falienden Mengen Komplementbindungsproben eingestellt. 

Nachstehende Tabelle zeigt die Ergebnisse. 


I. 

19. II. 1921. 9a, b Versuchstabelle. 


No. des Roh res 

i 

2 

3 

D 

D 


1 7 

8 

1 9 






15 

!■ 

Q 

[Albuminlos. 

1 1:10 
IGlobulinlos. 

1 1:2,5 

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,2 

0,4 

0,6 

1 0,8 

1- 

0,2 

0,05 

0,4 

0,1 

0,6 

0,15 

0,8 

0,2 

1- 

0,25 


fpositivem 

Serum 




4- 

-L- 

1_L 1 

I I 1 



1 t 1 

ill 

III 

III 1 

1 1 1 

1 1 4- 

I s ! 

| negativem 
l Serum 







I 

i~r t- 

t i t 

ITT 

111 

III 

r 



EntsprechendeOri-i 
ginalserummenge 0,02 

0,04 

0,06 

0,08 

0,1, 

0,02 

0,04 

0,06 

0,08 

0,1 



i 



Fraktion 


Globulin 



Albumin 


Globulin und Albumin 
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Aus der Tabelle ist zu ersehen, dall das Globulin des 
positiven Serums nur in einer der bei der Wassermannschen 
Reaktion beniitzten Serurnmenge entsprechenden Dosis eine 
leichtgradige Bindung ergab, wogegen die abpipettierte Flussig- 
keit noch in kleinsten Dosen komplette Bindung gab; die- 
selben Fraktionen des negativen Serums gaben keine, die ver- 
einten Fraktionen aber eine normale Bindung. 

Im Zusammenhang mit diesem Versuch habe ich die Auf- 
einanderwirkung homologer und heterologer Fraktionen von 
positiven und negativen Seris untersucht. 


II. 

19. II. 1921. 9 c Versuchstabelle. 


No. des 
Iiohres 

1 

2 

3 

1 

4 ! 

5 J 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

1 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

Albumin- 











0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1,- 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1- 

verd. 1:10 






0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1- 






0,2 

0,4 

0.6 

0,8 

1- 

Globulin- 

0.05 

0,1 

0.15 

0,2 

10,25 

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0.25 









1 


verd.1:2,5 

0,05 

O, 1 

0,15 

0,2 

!0.25 






0,05 

0,1 

0,15 

0.2 

0,25 






Resultat 









1 dt 



}+++■ 



,+++ 

+ t 




1 l-l- 







1 




t 1 + 

+ 1 1 


I r r-rl 

1 I • 

In 

Fraktion 

| -f Glob., - 

- Alb. 

| + Glob., 

- Alb. 


— Glob., + Alb. 


+ Alb., - 

- Alb. 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB die Fraktionen 
des negativen Serums mit jenen des positiven ein wenig 
hemmend wirken. 


Dialyse. 

Behufs Trennung der Albumine und Globuline habe ich 
dann auch die Dialyse herangezogen. 

Zu diesem Zweck bediente ich mich der fur die Abderhaldensche 
Reaktion gebriiuchlichen Hiilsen, sowie der von Kapsenberg empfohlenen 
Amnionhiilsen. Das unverdiinnte Serum wurde durch 24—36 Stunden 
gegen flieSendes Wasser dialysiert und nachher zentrifugiert. Die Fliissig- 
keit wurde abpipettiert und durch Zugabe von NaCl isotonisch gcmacht, 
der Niederschlag aber bis zur Menge des Serums in wenig Na,CO a ent- 
haltendem 0,85-proz. NaCl gelost Beide Fliissigkeiten wurden dann, wie 
vorher bei der Salzsauremethode, zur Komplementbindungsreaktion heran¬ 
gezogen laut nachstehender Tabellen. 
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III. 


11. II. 1921. 7a, b Vereuchstabelle. 


No. des Rohres 

1 1 

2 

I 3 

4 

HDD 

8 

9 

10 

It 

12 | 13 

14 

15 

Globulin 

0,02 

0,04 

0.060.08 1 

0,1 | 




0,02 

0.04 0,06 

0,08 

0,1 

Albumin 





0,02'0,04 

0,06 

0,08 

0,1 

0,02 

0,04 0,06 

0,08 

0,1 

Re8.m.po8.8er. 

— 

— 

— 

— 

+ + + + + 

+ + + 

+ + + : 

+ + + 

+ + 

++++++ 

+ + + 

+ + + 

Res.m.neg.Ser. 

— 

— 

I _ 

_ i 


— 

— 


— 


— 


Fraktion 


Globu 

lin 

1 

Albumin 



Globulin und 

Albumin 


Die Aufeinanderwirkung des positiven und negativen 
Serums: 


IV. 


11. II. 1921. 7 c Vereuchstabelle. 


No. des Kohrcs 

1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 

| 7 | 8 

9 1 

10 

Albumin 

Globulin 

Resultat 

Fraktion 

0,021 0,04: 0,06 0,08 0,1 1 0,02; 0,04 0,06 
0,02 0,04 0,00 1 0,08 0.1 0,02,0,04 ! 0,06 

- 1 — i ± 1 + ++ - + + , + + + 

+ Glob., — Alb. | — Glob., 

0,(8 1 
0,08 | 

+ + + 
+ Alb. 

0,1 

0,1 

+ + + 


Durch das Dialysierverfahren konnte ich wieder fest- 
stellen, daB die bindende Substanz fast restlos in der L5sung 
zurilckgeblieben ist. 

Die Trennung der zwei Fraktionen babe ich auch mit 
Kohlensaure, Magnesiumsulfat, Ammoniumsulfat in ublicher 
Weise durchgefiihrt; die Ergebnisse dieser Versuche waren 
groBtenteils mit den vorherigen Qbereinstimmend. 

Die Versuche ergaben, daB diese Trennungsmetboden, 
auch wenn sie mit groBter Vorsicht und PrSzisit&t durch- 
gefQhrt werden, nicht zweckentsprechend sind, denn einerseits 
gelingt es niemals, die bindende Substanz in eine Fraktion 
zu separieren, andererseits stimmen die quantitativeu Ver- 
hliltnisse auch bei ein und demselben Serum nicht, wenn nach 
verschiedenen Methoden gearbeitet wird. 

Da diese Versuche zeigten, daB nicht das EiweiB die ge- 
suchte Substanz ist, glaubte ich auf weitere Untersuchuugen 
der einzelnen EiweiBfraktionen verzichten zu diirfen. 

Lipoidextrahierungs methoden. 

In anderen Versuchsreihen habe ich die Lipoidextra- 
hierungsmethoden angewendet. 
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Die Extrakte wurden aus unverdiinntem Serum mit der neunfachen 
Menge Alkohol, Aether und eines Gemisohes von gleiehen Teilen Alkohol- 
Aether erhalten. Die Mischungen wurden 24—36 Stundon geschiittelt 
Oder im Brutschrank gehalten und otters durchgeschiittelt. Das Extra- 
hierungsmittel wurde abpipettiert und im Wasserbade oder im Vakuum- 
apparat eingedampft. Den Riickstand loste ich in einer dem Serum ent- 
sprechenden Alkoholmenge und verdiinnte mit 0.85-proz. NaCl im Ver- 
haltnisse 1:5. 


Die Versuchsergebnisse sind im folgenden zusammen- 
gestellt: 

Extraktlipoid. 

V. 

23. VII. 1921. 16 Versuchstabelle. 


No. des Rohres 


] 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1 8 

9 

10 

0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

± 

! 0,4 
± 

0,5 
+ + 

0,6 
+ + 

0,7 

+ + + 

0,8 

+ + + 

0,9 

+ + + 

0,01 

0,02 

0,04 

0,06 

0,08 

0,1 

0,12 i 

0,14 

0,16 

0,18 


Lipoidverdiinnung 1:5 
Rcsul-JLipoide pos. Ser. 

tat (Lipoide neg. Ser. 
Entsprechende Original- 
serummenge 


Restseru m. 

VI. 

15. II. 1921. 8d Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

| 1 

1 2 

| 3 

1 4 

1 & 

6 

| 7 

8 

9 

1 io 

Restseru m verdiinnung 1:5 

0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0.7 

0,8 

0,9 

Resultat mit pos. Serum 

— 


± 

+ + 

+ + + 

+ ++ 

+ + + 

+ 

1 + 
+ 

+ 

+ 1 
+ 

+ + + 

Resultat mit neg. Serum 
Entsprechende Original- 

— 


— 

- ‘ 


0.1 1 

serum menge 

0,01 

0,02 

0,04 

0,06 

0,08 


0,12 

0,14 

0,16 

0,18 


Wie aus den Tabellen zu ersehen, ist nur ein Teil des 
komplementbindenden Stoffes in die Extrahierungsmittel iiber- 
gegangen, wogegen dessen grSBter Teil im Serum selbst zu- 
riickgeblieben ist. Aus dieser Tatsache diirfte man wohl den 
SchluB ziehen, daB nicht die Lipoide als die komplement- 
bindende Substanz anzusehen sind. 

Wie aus dem Serum, habe ich auch aus dem wSsserigen 
Antigen auf ahnliche Weise Extrakte hergestellt. Den Ruck- 
stand, welchen ich in einer dem Antigen entsprechenden 
Alkoholmenge I5ste, den Antigenrest sowie das Original- 
antigen habe ich aus der Verdiinnung 1 :5 in fallenden Mengen 
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mit je 0,1 ccm positiven bzw. negativen Serums zur Kom- 
plementbindungsprobe eingestellt, wie nachstehende Tabelle 
zeiet: 


VII. 

23. VII. 1921. 16. 17 Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

1 | 2 

1 3 

4 

5 

1 6 

7 

8 

9 

10 

Verdiinnung 1 :5 

0,05 ‘ 0,1 

0,2 

1 0,3 

0,4 

0,5 

1 0,6 

0,7 

0,8 

0,9 

Antigen- ) mit pos. Ser. 

- - 

- ! 

| _ 

_ 

_ 


+ + 

+ -4- 

+ + 

extrakt (mit neg. Ser. 

— — 



— 

— 





Antigen- (mit pos. Ser. 

- - 


+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

rest (mit neg. Ser. 

— — 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Original- (mit pos. Ser. 

— ± 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

antigen | mit neg. Ser. 

_ _ 

— 

— 

— 

— 




± 

Entspreehende unver-J 
diinnte Antigenmenge 

0,01 0,02 

0,041 

0,06 

0,08 

0,1 

0,12 

0,14 

0,16 

0,18 


Dieser Versuch zeigt, daB ein mit Lipoidextrahierungs- 
methoden behandeltes Antigen in seiner bindenden Kraft kaum 
beeinfluBt wird und der Extrakt mit positivem Serum erst in 
fast dreifach konzentrierter Dosis eine minimale Bindung auf- 
weist. 


Elektrische Methode. 

Da ich durch diese Versuche mein Ziel, die komplement- 
bindende Substanz zu isolieren, nicht erreicht hatte, habe ich 
elektrische Methoden angewendet mit 
der Annahme, daB hier vielleicht eine 
durch ihre elektrische Ladung gekenn- 
zeichnete Substanz die fuhrende Rolle 
spielt, die durch Kataphorese aus dem 
Serum isolierbar ware. 

Zu Anfang meiner diesbeziiglichen Versuche 
habe ich ein U-formiges Glasrohr (18 mm Durch- 
messer, mit einem Hahn in der Mitte, siehe Fig. 1) 
angewendet. Als Elektroden wurden mit 0,85-proz. NaCl gefullte, nieht- 
polarisierende Kalomelelektroden beniitzt. Der Strom wurde durch auf die 
Seitenrbhre der Elektroden angepaSte Pinsel zugefiihrt. Das U-Rohr wurde 
mit 1 :10 verdiinntem Serum gefiillt und 12 Stunden lang mit einem Strom 
von 4 Volt und 0,003 Ampere durchgestromt. Nach 12 Stunden wurde 
der Hahn gesperrt und die in den Seitenstiicken befindliche Fliissigkeit in 
fallenden Dosen (1:10 und 1:50 Verdiinnung) zur Komplementbindung 
eingestellt. Das Kesultat war folgendes. 
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VIII. 


5. VIII. 1921. 24 a. Versuchstabelle. 


No.d. Rohres 

l | 

2 

1 3 

1 4 

1 5 

6 | 7 

8 

1 9 

| 10 

11 

12 | 13 | 14 

1 15 

Verd. 1 : 50 
resp. 1: 10 

50X| 

0,0o 

0,1 

0,2 

0,4 

0,6 ' 

| 

0.8 1 1,- 

10 x 

0,3 

0.4 

0,5 

0,6 

| I 

0,7 0,8 0,9 

\l- 

+ Pol 


— 

— 

I _ 

— 

- + j 

+ 

+ 

++ 

++ 

I+++ -H-+ -f-H- 

-H-F 

— Pol 

— 

— 

— 1 

— 

+ 

++ -H-+; 

+++ 

!+++ 

+++ 

+++ 

-j—|——|—1-!-|—|— 

+++ 

Entsprechende 

Serummcnge 

0,001 

0,0020,004 

0,008 0,012, 

0,016 0,02 

0,03 

0,04 

0,05 

0,06] 

0,07 10,08 1 0,09 

0.1 


Wie man sieht, gaben beide Fliissigkeiten Komplement- 
bindung, jedoch erhielt die Fliissigkeit am — Pol die bindende 
Substanz vierfach konzentrierter, als die am positiven Pol. 
Die Ursache dessen, daft es mir nicht gelang, die bindende 
Substanz vollkommen an den negativen Pol zu konzentrieren, 
erblickte ich in der ungeniigenden Stromstarke, was meine 
spateren Versuche bestktigen sollten. 

Bei spateren Versuchen habe ich das von Michael is zur Bestimraung 
der elektrischen Ladung der Enzyme verwendete U-formige Rohr beniitzt, 
welches durch zwei Hahne in drei Teile geteilt ist (siehe Fig. 2) und 
Kalomelelektroden hat. Bei der Einstellung wurde der mittlere Teil 

mit. 1 : 25 verdiinntem Serum gefiillt und die 
Hiihne gesperrt. Die zwei Seitenrohre wurden 
mit. der Serumverdiinnung entspreehenden 
Mengen 0,85-proz. NaCl gefiillt. Nachdem die 
Elektroden in die Seitenrohre eingefiihrt waren, 
verschloB ich das Nivellierrohr und offnete 
nach Einschaltung des Stromes die beiden 
unteren Hiihne. Der durchgeleitete Strom 
war von 105 Volt. 0,015 Ampfere. Der Ver- 
such dauerte 24 Stunden; nachher wurden 
die lieiden unteren Hiihne vorsichtig gesperrt, 
die Elektroden entfernt und die erhaltenen 
dreierlei Fliissigkeiten zur Kompleroentbin- 
Fig. 2. dung eingestellt. 

Aus nachstehender Tabelle ist festzustellen, daB die kom- 
plementbindende Substanz an der negativen Seite sich sammelte. 
Die Fliissigkeit an der positiven Seite gab keine Bindung. 
Der mittlere Teil gab auch Komplementbindung; die bindende 
Substanz war sonach nicht ganzlich zum negativen Pol iiber- 
gefuhrt worden. Negatives Serum hatte keine Aenderung er- 
fahren; alle drei Teile waren stets negativ. 
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IX. 

4. X. 1921. 35. Versuchstabelle. 


No. des liohres 

1 

2 1 

3 

4 

5 

6 1 

7 1 

8 

9 

10 

m 

12 

Serumverdiinnung 1:50 
reap. 1:25 

50 X 

0,05 

0,1 

0.2 

0.3 

0,4 1 

! O’ 5 | 

25 X 

0,5 ! 

0,6 ' 

0.7 

0,8 


1- 

positives l 

Serum | 

negatives l w- 1 '' 1 
Serum | 

Entsprechendc Original- 
serum menge 



| 


1 



+ 

+ 

0,024 


1 1 I 

_i_i_i_| 

| | -| 







+ 

0,02 

1 1 r 



111 

[0,001 

0.002 

_ 

0,004 

0.0060,008 

0.01 

TT 

0,028 

1 t 1 

0,032 

i—1 r 

0,036 

n f—r 

0,04 


Bei Anwendung hdherer Spannung war die Benutzung 
von Kalomelelektroden nicht ganz einwandfrei, da ich mauch- 
mal eine Flussigkeitswanderung, durch Entstehung von Gasen 
aus den Eiektroden, wahrnehmen konnte; um diesen Uebel- 
stand zu beseitigen, habe ich die Verbindung der beiden 
Eiektroden mit je einem n-fd rm ig gebogenen Glasrohre her- 
gestellt, welche mit 0,85-proz. NaCl enthaltender Gelatine Oder 
Agar geftillt waren. Dadurch habe ich einerseits verhindern 
konnen, daB aus den Eiektroden Fliissigkeit in die Seiten- 
rohre des U-Rohres Ubertreten, andererseits konnte die Salz- 
konzentration des Versuchsrohres auch keine Aenderung er- 
fahren, da wahrend der Versuchszeit die durch die Differenz 
der Wanderungsgeschwiudigkeit entstandene Verschiebung 
zwischen Na- und Cl-Ionen nur in der Agar- Oder Gelatine- 
s&ule sich abspielen konnte. 

Statt der Kalomelelektroden wurden sp&ter Kupferelek- 
troden beniitzt, wobei ich noch ein Gefafi mit 0,85-proz. NaCl 
zwischen Elektrode und U-Rohr eingeschaltet habe. Die Ver¬ 
bindung zwischen Elektrode und NaCl-Losung, sowie die 
zwischen letzterer und dem U-Rohr habe ich mit einem 
25 cm langen n*R°hr, wie oben beschrieben, hergestellt. 
Diese Anordnung war auch deshalb vorteilhaft, da die Wan- 
derung der farbigen Kupferionen sehr leicht wahrnehmbar ist, 
und auf diese Weise man auch auf den zeitlichen Verlauf der 
Wanderung der gesuchten Substanz Schliisse ziehen konnte. 
Mit dieser Versuchseinrichtung habe ich befriedigende Re- 
sultate erhalten konnen. 
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X. 

10. XI. 1921. 43. Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

r 1 

2 | 

3 

1 4 

1 5 

1 6 ~ 

7 

8 9 

io I 11 

12 

Serumverdiinn. 1:25 

0.1 0,2 

0.4 

0 6 0,1 

0,2 

Mi 

0.6 

lo,i 

0.2 | 04 

| 0,6 

positives Serum 
negatives Serum 

_ 1 

1 

+ 1 

Pol 

— 


Mitte 

_! 

±1 

— 1 

+ + I + + + 

- Pol 

+ + + 


Wie man sieht, war die komplementbindende Substanz 
nur am negativen Pol zu linden. 

Ich babe versucht, diese Substanz vom EiweiB zu trennen. 
Zu diesem Zwecke habe ich, wie aus Fig. 3 zu ersehen ist, 

die Einrichtung etwas ge&ndert. In 
die Schenkel des U-Rohres wurden 
zwei Rohre eingefiihrt; die unteren 
Enden dieser Rohre wurden mit Per- 
gamentpapier abgeschlossen. Die Ffll- 
lung des U Rohres geschah, wie vor- 
her, mit t : 25 verdiinntem Serum. Die 
Einlagen wurden mit 0,85-proz. NaCl 
gefiillt. Nach Ablauf der Versuchs- 
zeit wurde jede der 5 FKissigkeits- 
fraktionen fiir sich aufgefangen und 
zur Komplementbindung verwendet 
mit nachstehendem Ergebnis. 



XI. 

2. IV. 1922. 51. Versuchstabelle 


No. des Rohres 1 

2 3 

4 | & 

6 

7 

8 ' 9 10 III 

12 

13 

14 115 

16 

Hi 

18 

19 

20 

Serumverd. 1:25 0.1 0,2 0,4 

0,6(0.1,0,2 

0,4 

© 

05 

o 

0.2 0.4 

0,6 

0.1 0,2 0,4 

0.6 |0,1 

0.2 

0,4 

0.6 

positives Serum — 

negatives Serum — 

I 

+ Pol 
iliilse 

— 


- 

+ 

Pol 

1 

T 

si l 

£ i 1 

— 




+ 

“ 

1 1 l_ 

1 l_ 1 

4-1 1 

— ilT 

- Po 

-r-r—r 

1 

Hi 

1 l * 

Pol 

Use 



Man kann hieraus feststellen, daB die bindende Substanz 
am negativen Pol, und zwar groBtenteils in der Iliilse des- 
selben, vorzutinden war. 

Da ich mir die Aufgabe stellte, die Substanz vom EiweiB 
zu isolieren, habe ich die einzelnen Fraktionen mit Sulfo- 
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salizyls&ure auf EiweiB untersucht. Gleichzeitig wurde auch 
der NaCl-Gehalt mit AgNO s titriert. 

XII. 

2. V. 1922. 66. Versuchstabelle. 

| Eiweifl NaCl-Gehalt 

+ Pol, Hiilse ^negativ normal (0,85 Proz. entsprechend) 

+ Pol schwaeh positiv „ 

Mitte stark positiv „ 

— Pol ischwach positiv „ 

— Pol, Hiilse negativ „ 

Die Substanz war also vom EiweiB getrennt. Bei dieser 
Versuehsanordnung babe ich beobachten konnen, daB bei 
sehw&cher positiven Seris, wenn in der Hiilse eine geringere 
Menge von 0,85 proz. NaCl-Losung war, als die Menge der in 
dem niittleren Teil des U-Rohres befindlichen Serumverdiinnnng 
betrug, die Reaktion mit dem Hiilseninhalt starker ausfiel, als 
mit dem gleichen Volum der Originalserumverdiinnung; die 
bindende Substanz ist sonach eingedickt worden. 

Adsorptionsversuche. 

Gleichzeitig mit meinen Kataphoreseversuchen, gleiehsam 
diese zu kontrollieren, habe ich auch Adsorptionsversuche an- 
gestellt. Als Adsorptionsmittcl habe ich wohlcharakterisiertes 
Kaolin verwendet, welches positiv, und Tierkohle, die sowohl 
positiv wie auch negativ geladene Substanzen zu adsorbieren 
vermag. 

Diese Adsorptionsmittel wurden vorher kontrolliert; aus einer Me- 
thylenblau-Eosinmischung wurde durch Kaolin nur das Methylenblau, 
durch Tierkohle aber beide FarbstofFe adsorbiert. Die elektrische Ladung 
der genannten FarbstofFe babe ieh mit fliissiger Gelatine vermischt, und 
damit die Mitte eines U-Rohrs gefiillt. Naeh der Erstarrung der Gelatine- 
farbstofFmisehung wurde das Rohr mit reiner Gelatine gefiillt und naeh 
deren Erstarrung dem elektrischen Strome ausgesetzt. Naeh Beendigung 
des Versuches war das Eosin in der reinen Gelatine des positiven Poles, 
das Methylenblau dagegen am negativen Pol angesammclt. Die Wande- 
rungsgesehwindigkeit des Methvlenblaus war beilaulig die doppelte der 
des Eosins. 

Nun habe ich meine diesbezuglichen Versuche begonnen 
naeh folgender Methode. Das 1:25 verdiiunte Serum habe 
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ich mit Kaolin, resp. mit Tierkohle versetzt und unter ofterem 
Aufschiitteln V 2 Stunde stehen gelassen. Nach Ablauf dieser 
Zeit wurde durch Zentrifugieren Serumverdiinnung und Ad- 
sorptionsmittel getrennt, und mit der abpipettierten Flussigkeit, 
sowie mit der Verdunnung des Originalserums Komplement- 
bindungsproben gemacht. 


XIII. 

21. IV. 1922. 56a. Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

1 

2 

3 1 4 1 5 

6 7 

8- 

1 9 

10 

11 

12 

Verdunnung 1:25 

0,1 

0,2 

0,4 , 0,6 | 0,1 

0,2 0,4 

i 0,6 

0,1 

0,2 

0,4 

0,6 

positives Serum 

_ 

- | 

_ { _ ! _ | 

_ _ | 

+ + 

± 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

negatives Serum 
Entsprechende Serum- 

— 

- , 

1 

- ' - 


— 

— 


0,024 

menge 

0.004 

0,008 

0,016 0,0240.001 

0,008 0,016 

0.024 

10,004 

0,008 

0,016 

Verdunnung mit Kao-; Verdunnung mitTier- 
lin behandelt kohle behandelt 

Onginalverdiinnung 


Dieser Versuch stimmte mit den Resultaten meiner Kata- 
phoreseversuche iiberein, denn das Kaolin adsorbierte voll- 
kommen die komplementbindende Substanz, letztere besitzt 
sonacb einen elektrisch positiven Charakter. Die Tierkohle 
adsorbierte seinem amphoteren Charakter entsprechend die 
Substanz ebenfalls, aber nicht in dem Made wie das Kaolin. 

Mit diesen Versuchen parallel habe ich EiweiBbestim- 
mungen ausgefiihrt an den mit Adsorptionsmitteln behandelten 
Serumverdiinnungen und den entsprechenden Verdiinnungen 
des unbehandelten Originalserums, und zwar teils mittels Re- 
fraktometers, teils durch Pr£zipitationsreaktionen; auf beide 
Weise habe ich ganz eindeutige Resultate erhalten. In der 
nachstehenden Tabelle sind nur die Ergebnisse der Prazipi- 
tationsversuche angegeben, da sie eine etwaige EiweiCvermin- 
derung viel leichter erkennen lassen. 


XIV. 

1. V. 1922. 64 a, b. Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

1 

2 3 

4 

5 6 

Verdiinnungsgrad 

Prazipitations-l behandeltes Serum 
resultate j unbehandeltes Serum 

25 

+ + + I 
+ + + 

500 I 1000 

2000 

+ + 
+ + 

4000 

± 

1 ± 

18000 

| 
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Die komplementbindende Substanz wurde durch Kaolin 
vollkommen adsorbiert, das EiweiB hingegen blieb in der 
mit Kaolin behandelten Serumverdiinnung quantitativ zuriick. 

Auch Filtrierversuche habe ich angestellt; 1:25 ver- 
diinntes Serum wurde durch eine Berkefeldkerze filtriert, 
dann das Filtrat, die im Filter zurQckgebliebene FlQssigkeit, 
sowie auch eine Originalserumverdiinnung zu Komplement- 
bindungsproben verwandt. 


XV. 

21. IV. 1922. 56b, c. Versuchstabelle. 


No. des Rohres 

1 

2 

3 

4 

5 i 

6 

7 

8 

9 


11 

12 

Verdiinnung 1:25 

positives Serum 
negatives Serum 

| 

0,1 1 0,2 

± | + + + 
Original serin 

0,4 

+ + + 

mverdii 

0,6 

+ + + 

nnung 

0,1 

0,2 

Fill 

0,4 

;rat 

0,6 

0,1 

0,2 

Tilten 

0,4 

+ + 

■licks tin 

0,6 

+ + + 

ad 


Die bindende Substanz passiert sonach das Berkefeldfilter 
nicht, aber nicht desbalb, weil dabei vielleicht molekulare 
Grofienverhaitnisse eine Rolle spielten, sondern weil das Filter 
sie adsorbiert; das geht auch daraus hcrvor, daR die im 
Filter zurQckgebliebene FlQssigkeit keine Konzentrierung der 
bindenden Substanz, sondern sogar eine erhebliche Abnahme 
derselben erfuhr. Eine Berkefeldkerze halt aus einer Eosin- 
Methylenblaulosung nur das Methylenblau zurQck; aus dem 
Serum wurde auch nur die positiv geladene Substanz (wie 
beim Kaolinversuch) adsorbiert. 

Die Eigenschaft des Kaolins, daB damit sehr rasch eine 
Adsorption erreichbar ist, habe ich zur Bestimmung des elek- 
trischen Charakters der bei der I. Phase der Komplement- 
bindungsreaktion eine Rolle spielenden, in verdQnntem Zu- 
stande jedoch nicht lange haltbaren Substanzen, namlich des 
Kornplements und Antigens, herangezogen. 

Die bei der Komplementbindungsreaktion Qblichen Ver- 
dOnnungen der genannten Stoffe habe ich mit Kaolin versetzt 
und zentrifugiert; die mit Kaolin derart behandelte Kom- 
plementverdiinnung, sowie auch die unbehandelte, bei gleicher 
Temperatur gehaltene KomplementverdQnnung wurde in ub- 

Zfituchr. I. Imrounit.Uslor§chung. Orig. Bd. 85. 35 
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licher Weise (2,5 ccm Gesamtfliissigkeit, 1 ccm sensibilisierte 
Blutkorperchen) austitriert. Die behandelte und unbehandelte 
Antigenverdfinnung wurde dagegen mit positiven und nega- 
tiven Seris zur Komplementbindung eingestellt. In analoger 
Weise habe ich auch mit Tierkohle Versuche gemacht. 

Resultate der Koniplementadsorption: 


XVI. 

22. IV. 1922. 58a, b, c. Versuchstabelle *). 


No. d. Rohres 

1 

2 3 j 4 

I 5 

6 

7 

8 

9 

.10 11 

12| 13j 14 15 

Verd. 1:20 

Resultat des 
Versuches 

1 

0,1 

0,2 

ori 

0,30,4 

I 

ginale 

0,51 

j 

1 

0,1 

III' 

0,2 

0,3 

1 0,4 

I+++ 

hande 

0,5 0,1 

+++ + + 
lte m.Ti 

0,2 

± 

ierk 

0,3 

0,4 0,5 

III 

mit 

i i i i i r 

Kaolin be! 

ohlebehd. 


Komplementverd iinn ung 


Laut dieser Tabelle hatte das Kaolin die Wirkung des 
Komplements g&nzlich, die Tierkohle nur teilweise aufgehoben. 
Die wirksame Substanz des Komplementes hat demnach gleich- 
falls einen elektrisch positiven Charakter; dafi sie durch Tier¬ 
kohle nicht ganzlich adsorbiert wird, ist vielleicht durch ihren 
schw&cheren Charakter bedingt. 

Antigenadsorption: 

XVII. 

25. IV. 1922. 53 a, b. Verdunnung. 


Original- 

verdunnung 

Mit Kaolin 
behandelte 
Verdiin nung 

■ 

Mit Tierkohle 
behandelte 
Verdunnung 

Original- 

verdunnung 

Mit Kaolin 
behandelte 
Verdiinnung 

Mit Tierkohle 
behandelte 
Verdunnung 

Verdunnung 1:10 0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0.3 

0,3 

positives Serum + + + 

— 

_ 

+ + + 


— 

negatives Serum — 

— 


— 


— 

wasseriges Antigen 

| alkoho 

ligches Antigen 


Aus dem Antigen wurde die wirksame Substanz sowohl 
durch Kaolin, wie auch durch Tierkohle adsorbiert. 


1) — = komplette Hamolyse; + + -f = keine Hamolyse. 
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Die Ergebnisse meiner auf Ausflockungs-, Dialysier- und 
Lipoidextrahierungsmethoden beruhenden Versuche stimmen 
teilweise mit den Resultaten anderer Forscher iiberein; ich 
habe jedoch auch abweichende Resultate erhalten. Meine Ver¬ 
suche zeigten, daB die komplementbindende Substanz nicht in 
eine Eiweififraktion separiert werden kann; auch sind die 
quantitativen Verhaltnisse bei ein und derselben Methode er- 
heblichen Schwankungen unterworfen, um so mehr bei An- 
wendung verschiedener Methoden. Diese Versuche zeigten 
ferner, daB die gesuchte Substanz weder ein EiweiB noch ein 
Lipoid ist. Die verdnderte Ausflockbarkeit der EiweiBfraktionen 
Oder Lipoide ist auf die Vermehrung gewisser Substanzen in 
luetischen Seris zurflckzufiihren; diese Substanzen verdndern 
den Charakter des Mediums, worin sich EiweiB und Lipoide 
befinden. DaB bei diesen Versuchen EiweiBfraktionen und 
Extraktlipoide Komplementbindung gaben, laBt sich dadurch 
erklSren, da3 bei Treunungsversuchen die bindende Substanz 
in die Fraktionen tibergefuhrt wurde, jedoch nicht etwa gesetz- 
maBig, sondern nur zufallsweise. Diese Substanz besitzt, wie die 
Adsorptions- und Kataphoreseversuche zeigten, elektrisch einen 
ausgesprochen positiven Charakter. Einige Forscher nehmen 
an, daB die elektrische Ladung bei den Kompleinentbindungs- 
und Flockungsreaktionen eine Rolle spielt, jedoch nur seitens 
des EiweiBes und der Lipoide; meine Versuche zeigen dagegen, 
daB die bindende Substanz von EiweiB und Lipoiden ganz un- 
abhdngig ist und eine restlose Entziehung derselben ohne jeden 
EiweiBverlust durchfiihrbar ist. Diese Substanz, die in nor- 
malen Seris auch vorhanden ist, erffihrt durch den luetischen 
ProzeB eine erhebliche Vermehrung; sie laBt sich konzen- 
trieren, indem man sie in eine kleinere Menge Fliissigkeit 
hiniiberleitet; diese gibt dann eine starkere Bindung, als das 
Originalserum. 

Aus der Tatsache, daB die wirksamen Bestandteile der 
bei der Komplementbindungsreaktion angewendeten iibrigen 
Stoffe, namlich das Komplement und Antigen, gleichfalls posi¬ 
tive Ladung besitzen. kann behauptet werden, daB die Kom¬ 
plementbindungsreaktion eine rein physikalisch-chemische Re- 
aktion ist. Eine gewisse Antigenmenge bindet Komplement 

35* 
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auch ohne Anwesenheit von Serum; die bei der Reaktion ver- 
wendete Antigendose kann jedoch ihre bindende Wirkung nur 
zusammen mit luetischem Serum ausflben. Das Plus der 
im luetischen Serum anwesenden positiv geladenen Substanz 
ist es, welches durch seine Menge oder sein starkeres Disso- 
ziationsvermogen das gleichfalls positiv geladene und vielleicht 
weniger dissoziable Komplement in der II. Phase wirkungslos 
maclit. Auf derselben Ursache, nSmlich auf einem Plus dieser 
Substanz, beruhen die Labilitat des SerumeiweiBes sowie auch 
die Flockungsreaktionen. 

Ueber die nahere Bestimmung dieser Substanz soil eine 
spStere Mitteilung berichten. 

. Zusammenfassung. 

1) Die im luetischen Serum anwesende komplement- 
bindende Substanz laBt sich weder in EiweiBfraktionen noch 
in Extrakte der Lipoide isolieren; 

2) sie ist weder ein Eiweifi noch ein Lipoid; 

3) sie ist durch Kataphorese vom Serum trennbar; 

4) sie besitzt einen ausgesprocheu elektrisch positiven 
Charakter, ist auch in normalem Serum vorhanden, jedoch in 
minderer Konzentration. 

5) Die Komplementbindungsreaktion ist ein physikalisch- 
chemischer Vorgang. 
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Nachdruck verboten. 

Die Theorie der OberllSehenaktlvItflt und die j» H -TheorIe 

in ihrer Anwenduiig auf die Alkaloidwirkungcn. 

Erwiderung an die Herren L. Michaelis und 
K. G. Dern by 1 2 ). 

Von J. Traube. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1922.) 

In mehreren zum Teil mit meinen Schfllern ausgefiihrten 
Abhaudlungen -’) wurden von mir die iunigen Beziehungen 
dargetan, welche zwischen Oberflachenaktivitat und 
p b a r m a k o 1 o g i s c h e r W i r k s a ni k e i t von A1 k a 1 o i d e n 
t bestehen. Es wurde gezeigt, daG die w&sserigen Lbsungen 
der meisten Alkaloidsalze n i c li t obertiiichenaktiv sind und 
erst oberflachenaktiv werden durch Alkalizusatz, in anderen 
Worten, die Alkaloidionen sind nicht oberflachenaktiv, wohl 
aber die Teilchen der freien Basen, soweit dieselben in Wasser 
iQslich und genilgend dispers sind. Die stalaginometrischen 
Messungen ergaben, daG mit wacbsendern Alkalizusatz zu 
eiuer Alkaloidsalzlbsung die Oberflachenaktivitat so lange zu- 
nirnmt, wie die Losungen klar bleiben; die Bildung von Sub- 
mikronen und grbGeren Trbpfchen oder Kristallchen aus 
molekulardispersen Teilchen vermindert die Oberflachen¬ 
aktivitat 3 ). Ganz entsprechend der Zunahme oder Abnahme 
der Oberflachenaktivitat zeigte sich nun eine Zunahme oder 
Abnahme der pharmakologischen Wirksamkeit, und diese Be¬ 
ziehungen von Oberflachenaktivitat und pharmakologischer 
Wirkung wurden besonders auffailig, wenn man aquivalente 
Lbsungen verschiedener verwandter Alkaloide (der Morphin-, 

1) L. Michaelis und K. G. Dernby, diese Zeitschr., Bd. 34, S.194. 

2) J. Tran be, Biochem. Zeitschr., Bd. 42,1912, S. 470; H. Tscherno- 
rutzky, ebenda, Bd. 46, 1912, S. 112; Traube und Onodera, Intern. 
Zeitschr. f. phys.-chem. Biol., Bd. 1. 1914, S. 35; Traube, Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 29, 1920, 8. 286. 

3) Vgl. Traube und Klein, Kolloidzeitschr., Bd. 29, 1921, 8. 236. 
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Cocain-, Chinin- usw. Gruppen) bei gleichem Alkalizusatze 
miteinander verglich. Stets gingen Oberflachenaktivitat und 
pharmakologische Wirkung einander parallel. Den Disper- 
sitatsverringerungen der Alkaloide, wie dieselben vielfach 
beim Altern der Alkaloidlosungen eintraten (beispielsweise 
Atropin), entsprach stets eine Verringerung der pharmako- 
logischen Wirksamkeit. 

In besonders schoner Weise bestStigten sieh die Be- 
ziehungen zwischen Oberflachenaktivitat und in diesem 
Falle bakterizider Wirkung fur die Reihe der Hydrocupreine 
und deren sogenannte Toxine *). Nahezu das ganze Ver- 
halten dieser Stoffe gegeniiber den Mikroorganisraen nach den 
Arbeiten von Morgenroth und seinen Schiilern spiegelte 
sich wider in den Ergebnissen der stalaginometrischen bzw. 
viskostagonometrischen Messungen, die sehr groBe Wirksam¬ 
keit dieser Praparate gegeniiber einer bestinunten Klasse von 
Bakterien und Kokken, die relative Wirkungsstarke der Hydro¬ 
cupreine und Toxine, die verschiedene Wirkung der Homo- 
logen derselben Reihe, der EinfluB der Dispersitat, sogar die 
Spezifizitat der Wirkungen (beispielsweise des Optochins) 
fanden eine Beantwortung vom Standpunkte der Theorie der 
Oberflachenaktivitat, welche sich ja auch nach anderen Rich- 
tungen als sehr fruchtbar erwiesen hat. 

Die Theorie der Oberflachenaktivitat ist vor allem eine 
rationelle Theorie. Es besteht ein bestiinmter Kausalnexus 
zwischen Oberflachenaktivitat und Wirksamkeit. Besteht doch 
die erste Bedingung, daB ein Stoff auf eine Zelle, etwa ein 
Bakterium wirkt, darin, daB der betreffende Stoff sich an der 
Phasengrenzfl&che konzentriert. Wir wissen aber, daB nach 
dem inzwischen experimentell bestatigten Prinzip 2 ) von Gibbs 
diese Konzentration um so groBer ist, je oberflachenaktiver 
der betreffende Stoff ist. Die Oberflachenaktivitat ist daher 
der wichtigste Chancefaktor fur die Adsorption, die aller- 
dings in erster Linie noch von den elektrostatischen Ladungen 
abhangt. Wie in einer Arbeit von Traube und Somogyi 3 ): 

1) Vgl. J. Traube, diese Zeitachr. 1. c. 

2) Vgl. Traube und Klein, 1. c. 

3) Traube und Somogyi, Biochem. Zcit6chr., Bd. 120,1921, S. 90. 
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Zur Theorie der Desinfektion gezeigt wurde, muB man sich 
allerdings darauf beschr3nken, die Beziehungen zwischen 
Oberflachenaktivitat und desinfizierenden VVirkung nur auf 
verwandte Stoffe auszudehnen, aus Griinden, die in jener 
Mitteilung nSher erdrtert wurden. 

Herr L. Michael is. mit welchem ich in letzter Zeit 
wiederholt eine wissenschaftliche Auseinandersetzung fiber 
die Wasserstoffionen \) fiihrte, ndtigt inich infolge eines in 
dieser Zeitschrift in Bd. 34, 1922, gemeinsam mit Der n by 
veroffentlichten Aufsatzes: Ueber den EinfluB der Alkalit&t 
auf die Wirksamkeit der Chininalkaloide zu der vorliegenden 
Erwiderung. 

Die Herren Michaelis und Dernby erkennen zwar 
die Bedeutung der Theorie der Oberflacheuaktivitat an, sie 
meinen aber, dad man Kir das iin Titel ihrer Abhandlung 
beriihrte Alkaloidproblem weit exakter die p H -Theorie an die 
Stelle der Theorie der Obcrflachenaktivitaten setzen kbnne. 
Auf S. 215 ihrer Mitteilung sprechen sie von einer „ersten 
Pionierarbeit u auf diesem Gebiete. 

Von Pionierarbeit kann hier aber doch wohl nicht die 
Rede sein. Zugegeben, daB die Herren Michaelis und 
Dernby durch Anwendung der elektrometrischen und anderen 
Methoden den Nachweis gefiihrt haben, daB die OberHiichen- 
aktivierung der Alkaloide nur auf der Zufuhrung von Hydroxyl- 
ionen und nicht auf der Titrationsalkalit&t beruht, so ist ja 
selbst dieser Nachweis von inir bereits gefiihrt worden! In 
der Biochem. Zeitschr., Bd. 42, S. 476, 478 und 481 sowie 
Traube und 0 nod era, Intern. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol., 
Bd. 1, S. 55 zeigte ich, daB die Verminderung der Oberfl&chen- 
spannung bei Zusatz verschiedenster Alkalien zu der wasse- 
rigen Losung eines Alkaloidsalzes mit der Starke des Alkalis 
mit seiner Dissoziationskonstante wachst, und sp&ter zeigten 
Windisch und Dietrich 1 2 ) gleichfalls, daB die Hydroxyl- 
ionen maBgebend seien. 


1) Traube, Biochem. Zeitschr., Bd. 107, 1920, 8. 295 und Bd. 120, 
1921, 8. 108; L. Michaelis, ebenda, Bd. Ill, 1920, S. 105. 

2) Windisch und Dietrich, Biochem. Zeitschr., Bd. 97, 1919, 
S. 135 und Bd. 100, 1919, 8. 130. 
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Die Herren Michaelis und Dernby weisen auf die 
groBe Ueberlegenheit der p H -Theorie gegenilber der Ober- 
fl&chenaktivit&tstheorie hin, ohne zu erkennen, dafl hier 
iiberhaupt nicht von einer p H -Theorie die Rede 
sein kann. 

Das folgende Analogon wird genflgen, um selbst dem 
Laien auf diesem Gebiete den Fehler verstandlich zu machen, 
welchen die Herren Michaelis und Dernby begehen. 

Angenommen eine Metallsalzschmelze wird auf elektro- 
lytischem Wege in Metall und Anion zersetzt, so ist die 
zugefiihrte elektrische Energie die Ursache der Zersetzung, 
und man kann, indent man den naheren Vorgang der Elektro- 
lyse ergriindet, eine elektrolytische Theorie desselben ent- 
werfen. 

Wird nun die zuzufiihrende elektrische Energie durch 
Verbrennung von Kohle erzeugt, so ist es gewiB moglich, 
quantitative Beziehungen zwischen dem verbrauchten Kohle- 
quantum und der erzeugten elektrischen Energie aufzustellen, 
aber niemand wird daran denken, eine Kohletheorie der 
Salzzersetzung fur die elektrolytische Theorie zu sub- 
stituieren!! 

Setzen wir anstatt Kohletheorie p H -Theorie und an Stelle 
der elektrischen Energie die Oberflachenaktivitat, so erkennen 
wir den Fehler, welchen die Herren Michaelis und Dernby 
begangen haben. Ein Kausalnexus besteht nur zwischen 
Oberflachenaktivitat und desinfizierender Wirkung. Die Puffer- 
losung allein desinfiziert nicht, wohl aber gibt es andere ober- 
flachenaktive Stoffe, die auch ohne Alkalizusatz oberflachen- 
aktiv sind und desinfizierend wirken. 

Wenn man verschiedene Alkaloide bei demselben ph ver- 
gleicht, so zeigt sich, was die Herren Michaelis und Dernby 
auf S. 203 und 204 nicht erwahnen, daB die Wirksamkeit der 
Oberflachenaktivitat entspricht. Dasselbe zeigte ich fiir die 
Morgenrothschen Praparate. Die Feststellung der Wir- 
kungsreihe dieser Praparate auf S. 203 und 204 der genannten 
Arbeit riihrt daher von mir her, nicht aber von den Herren 
Michaelis und Dernby. Ebensowenig durften die Herren 
Michaelis und Dernby auf S. 206 schreiben, „daB die zu- 
nehmende bakterizide Wirkung mit zunehmender Alkalitat“ 
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und „die Erkenntnis, daB nur die freie Base der Alkaloide 
giftig ist tt , auf ihren Feststellungen beruht. Ein Blick in 
meine Abhandlungen zeigt, wer hier diese „Pionierarbeit tt 
geleistet hat. 

Endlich weisen die Herren Michaelis und Dernby 
auf S. 212 ihrer Abhandlung darauf hin, daB die OberflSchen- 
aktivitiit bei steigender Alkalitat ein Maximum hat, und dann 
wieder fallt. DaB dieses Maximum mit der zunehmenden 
KolloidalitSt der Lbsungen, mit der eintretenden Triibung 
zusammenh&ngt, habe ich wiederholt x ) fiberzeugend nach- 
gewiesen; ein Submikron beeinfluBt eben die Oberflachen- 
spannung weniger als ein in Einzelteilchen aufgelostes Sub¬ 
mikron. Einen Widerspruch gegen die ObertiachenaktivitSts- 
theorie stellt daher jenes Maximum gewiB nicht dar. 

Nicht unbedenklich erscheinen mir die Betrachtungen von 
Michaelis und Dernby fiber die medizinische Bedeutung 
der Befunde auf S. 215 u. f. Das Blut und die tibrigen 
Kbrpersafte sind sehr mannigfaltig zusammengesetzte Milieus, 
so daB es nicht angeht, aus dein p H -Werte des Blutes etwa 
feststellen zu wollen, ob ein Medikament wie das Eucupin 
unter mehr Oder weniger optimalen Bedingungen wirkt. MaB- 
gebend ist auch hier nicht das pn, sondern die Ober¬ 
flachenaktivitat des Eucupins, und diese wird nicht nur 
durch die Hydroxylionen des Blutes beeintluBt, sondern in 
hohem MaBe von den im Blute vorhandenen Salzen, welche 
je nachdem sie die Dispersitfit des Eucupins beeinflussen oder 
nicht, die Oberflachenaktivitat stark herabdriicken oder er- 
hfihen konnen usw. 

Da dflrfte es angebracht sein, wenn ich nochmals auf 
meine Theorie der lokalen Wirkungen der Alkaloide hinweise 1 2 ), 
indem von mir gezeigt wurde, daB die lokale Wirkung der 
Alkaloide nur oder in erster Linie auf den Alkaligehalt der 
Organe und Safte zurfickzuffihren sei. Es wurde von mir 
gezeigt, daB Alkaloidsalze, die (lurch Alkalien keine oder nur 
eine geringe Verstarkung erfahren, meist noch keine erheb- 

1) Vgl. Traube, diese Zeitschr., 1. c.; ebenso Traube und 
Klein, 1. c. 

2) Traube, Biochem. Zeitschr., Bd. 42, 1912, S. 490. 
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lichen Organwirkungen entfalten, daB aber die fibrigen Alka- 
loide sich entsprechend dem Alkaligebalt und der Starke des 
Alkalis in Anbetracht der verschiedenen Empfindlichkeit der 
Alkaloide gegenfiber den Alkalien im Korper an verschiedenen 
Orten verteilen. 

Man kann hiernach durch Zufuhrung von Alkali Alkaloide 
bestimmter Art an Korperstellen lokal wirken lassen, an denen 
sie unter gewohnlichen Urastanden nicht wirken. 

In bezug auf die Vorwiirfe, welche mir wohl insbesondere 
Herr Michael is (siehe S. 211) macht, daB ich mich nicht 
genfigend mit der Wasserstoffionentheorie befreunden konne, 
verweise ich auf meine diesbeziiglichen Mitteilungen. Ich 
schfitze die grofie Anzahl vortrefflicher Arbeiten, die wir 
Herrn Michaelis verdanken, sehr wohl, bleibe aber der 
Ansicht, daB er in der Wertschatzung der Wasserstoffionen¬ 
theorie — und auch diese neueste Arbeit ist ein Beweis — 
vielfach zu weit gegangen ist — auf Kosten der Titrations- 
aziditat und anderer Einflfisse. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, daB allein die Theorie der Oberflachen¬ 
aktivitat geeignet ist, uns fiber die Wirkung insbesondere ver- 
wandter Alkaloide AufschluB zu geben, daB aber ein Irrtum 
vorliegt, wenn die Herren Michaelis und Dernby glauben, 
die Theorie der Oberflachenaktivitat durch eine pu-Theorie der 
Alkaloidwirkung ersetzen zu kfinnen. 
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Literatur uber Malaria 

aus dcm Verlag von Gustav Fischer In Jena. 


Der Prels fur die angezeigten Bucher ergibt sich durch Vervielfdltigung der hinter dem Titel stehenden 
Crundzahl (Or.-Z.J nut der jeweiisgeltenden und je noth dent Markwert sich veranriernden Schliissel- 
Maill (S.-Z ). Die fir gebundene Bucher sich crgebenden Preise sind nicht verbindlich Bei Lieferung 
nach dem Ausland erfolgt Berechnung in der Wahrung des betr. Landes. 


Die Malaria. Studien eines Ztrologen. Von Dr. Battista Grass!, o. Prof, 
der vergleichenden Anatomie an der Universitat in Rom. Zweite, vermehrte 
Auflage. Mit 8 Tafeln und 15 Textabbildungen. VIII, 250 S. gr. 4° 1901 

Gr.-Z. 20.— 

Nachtrng zur zivelten rermelirten Aullnge. 20 8. gr. 4° 1903 Gr.-Z. 2.— 

Schmidts Jahrbiicher fiir Medizin 1902: 

. . . eine fleiflige, sachkundige und gefiillige Bearbeitung des bereits sehr 
nmfangreichen Stoffes. . . . Das Werk ist zur Orientierung uber diese hoch- 
interessante und aussichtsvolle Forschung besonders geeignet. 

. Noesske, Straflburg. 

Centralblatt fur B a k ter i o log i e, I. Abt., Ref.. Bd. 31. Nr. 7: 

. . . Grassis Werk darf in seiner deutschen Ausgabe auf dem Arbeitstische 
keines einzigen deutschen Malariaforschers fehlen. M. Luhe, Konigsberg. 

Die Malaria der afrikanischen Negerbevolkerung, besonders 
mit Bezug auf die Immunitatsfrage. v on Dr. Albert piehn, Kaiseri. 

Regierungearzt in Kamerun. Mit 1 lithograph. Tafel. 51 S. gr. 8° 1902. 

Gr.-Z. 2.50 

Weiteres uber Malaria. Inimunitiit und Latenzperiode. Von Dr. Albert Piehn, 

Kaiseri. Regierungearzt in Kamerun. Mit 3 Tafeln. 81 8. gr. 8° 1901 

Gr.-Z. 5.— 

Berliner klinische Woe hensc h r i f t, 1901, Nr. 31: 

. . . Die trefflich ausgestattete Broschiire kann jedem, der sich fiir Tropen- 
prophylaxe interessiert, aufs dringendste empfohlen werden. * 

M. Grawitz, Charlottenburg. 

Die Malaria unserer Kolonien im Lichte der Kochschen Forschung. 

Von Stabsarzt Dr. Vagedes. Mit 3 Kurven und 2 Tafeln. (Abdruck aus der 
Festschrift zum sechzigsten Geburtstage von Robert Koch, herausgegeben von 
seinen daukbaren Schiilern. 26 8. gr. 8° 1903 Gr.-Z. 1.— 


Einfiihrung in das Studium der Malariakrankheiten mit besonderer 

Beriicksichtigung der Technik. Von Dr. Relnhold Ruge. Marine-Generaloberarzt 
u. Prof. a. d. Univ. Kiel. Zweite, ganzlich umgearbeitete Auflage. Mit 124 
Abbild. und Kurven und 23 Fieberkurven im Text, und 2 photograph., 2 farb., 
1 lithograph, u. 3 Kurventafeln. IX, 420 8. gr. 8° 1906 Gr.-Z. 11.— 

Hygienische Rundschau, 1902, Nr. 10: 

. . . Durch die vorzuglichen Photogramme, die in bekannter meisterhafter Weise 
von Zettnow hergestellt worden und dem Buche beigegeben sind, wird dasselbe auch 
fiir den Laien verstandlich. So bildet das Rugesche Buch in Wirklichkeit eino 
wertvolle Bereicherung unserer Malarialiteratur and zugleich eine wertvolle 
kritische und auf eigener Anschauung beruhende Zusammen- 
fassung der gegenwiirtigen Malariatheorie. Daher sind wir der festen Ueber- 
zeugung, daO das Buch bei jedem, der sich mit Malaria beschiiftigt oder mit 
derselben beschaftigen will, freudigen Anklang finden wird. H. Beck, Berlin. 

Der Tropenpflanzer, 1906, Nr. 9: 

. . . Das vorziigliche Werk ist fiir den Gelehrten wie fiir den aus- 
ubenden Arzt ein grundlegendes Werk. 

• Fortselzung auf Seite 4 des Umechlage, 
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Ueber Malaria und andere Blutparasiten. Nebst Anbang: Einewirk- 

Rttme Methnde der Chromatin- mid BlutTHrbung. Von'Dr. Hans Zlemann. 

Marines tabsarzt. Mit 165 farbigen Abbildungen unci rhotogrammen auf 5 Tafeln 
und 10 Fieberkurven. VI, 191 S. gr. 8” 1898 Gr.-Z. 8.50 

In ha It: 1. Uistorischer Uebcrblick. 2. Eintcilung der Malariaparasiten. 
3. AUgemeine Morpliologie und Biologic der Malariaparasiten. 4. Der Quartanpaiasit. 

6. Der Tertiauparasit. 6. Die Parasiten der cstivo-autumnalen Fieber der Italiener. 

7. Die sterilen Formen der kleinen Parasiten. 8. Klinische Bedeutung des Parasiten- 
fundes bei tropischen bzw. estivo-autumnalen Fieber. 9. Beeinflussung der Para¬ 
siten durch Eimvirkungen irgendcvelcher Art mit therapeutischen Bemerkungen. 
10. Leben der Parasiten in der AuBenwelt und der Infektionsmodus. 11. Inkubation. 
12. Stellung der Blutparasiten im Tierreiche und Einteilung. 13. Untersuchungen 
iiber die Parasiten des Texasfiebers der Rinder. 14. Die Blutparasiten bei Yogeln. 
15. Eine neue Parasitenform beiin Steinkauz (Athene noctua). 16. Blutparasiten bei 
Kaltbliitern. 17. Die sogenannte Cytamoba bacterifera Labbe. — Eine wirksame 
Methode der Chromatin- und Blutfarbung. — Tafelerkliirung. — Fieberkurven. 
Corrcspondenzblatt. fur Schweizer Aerzte, 1898, Nr. 23: 

. . . Das hochste Lob verdienen die farbigen Abbildungen 
der vier ersten Tafeln; Kunstwerk in Anlage und Ausfiihrung, 
haltcn sic sich frci von Schematism us und bilden die Perle des 
ganzen Werkes. 

Untersuchungen iiber Malaria. Von Ronald Ross. Fellow of the Royal 

College of Surgeons — Fellow of the Royal Society — Companion of the Bath — 
Professor of Tropic. Medic., University of Liverpool. Mit dem Nobelnrcis^l902 
gekrdnt. Aus dem englischen Original ubcrsetzt von Dr. Schilling. Mit 7 Ab- 
bildungcn im Text und 9 Tafeln. 100 S. gr. 8° 1905 Gr.-Z. 3. — 

Deutsche mcdiz. Wocheuschrift, 1906, 11. Jan.: 

. ... Die deutscheu Aerzte miissen Schilling dankber sein, daB er ihneu dieses 
im Jahre 1902 mit dein Nobelpreis gekronte Buch des groQen Malariaforschers zu- 
giinglich gemacht hat. Der ganze IVerdegang der unvergiinglichen Untersuchungen 
von Ross wird mit all seinen Leiden und Freuden so anschaulich geschildert, dafl 
auch diejenigen Lcser, welche sich nicht eingchender mit dem Sludium der Malaria- 
krankheiten beschiiftigt ha ben, ein klares Bild gewinnen und der rastlosen Energie, 
mit der das Ziel verfolgt und schlieBlick auch crreicht wurde, ihre Bewunderung 
nicht versagen konnenl Hetsch, Berlin. 

Ergebnisse der neueren Sporozoenforschung. zusammenfaesende 

Darstellung mit besonderer Beriicksichtigung der Malariaparasiten _ und ihrer 
nachsten Verwandten. Von Dr. M. Liihe, Privatdozent fiir Zoologie u. vergl. 
Anatomie, Assistent am zoologischen Museum Kdnigsberg i. Pr. Mit 35 Abbild. 
im Text. (Erweiterter Abdruck aus „Ccntralbl. f. Bakt. 1 ', I. Abt., Bd. 27 u. 28.) 
IV, 100 S. gr. 8° 1900 Gr.-Z. 2.80 

Deutsche medizinische Wocheuschrift, 1901, Nr. 25: 

. . . Es ist ihm gelungen, damit in knapper Form ein Werk zu schaffen, 
aus dem sowohl der Arzt wie der Zoologe wichtige Kanntnisse schopfen kann. 
Dankenswert ist vor alien Diugen auch die Zusammenstellung der von den ver- 
schiedenen Forschern benutzte Nornenklatur fiir die Entwicklungsformen der 
Malariaparasiten. H. Kosel, Berlin. 


Verzeichnis medizinischer Literatur 

Auswahl aus dem Verlag von Gustav Fischer in Jena. 

144 S. (Oktavformat.) Herbst 1921 und Nachtrag 8 S. Herbst 1922. 

Dieses Verzeichnis enthalt in systematischer P)inteilung eine reich- 
haltige Auswahl und Uebersicht der Veroffentlichungen der Verlags- 
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